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INTRODUCCION

Les benzadiacepinas son medicamentcs comunmente usg
dos en la prdctice diaris, wrinciralmente como nramedico--—
cidn, sedncidn y como hionético de brse en téenices introve
nosas, acomnefiedas de un narcético pare producir enestesis-—
sobre procedimientos nuirirgicos mayores habiendo demistra=—

éo que brindan una adecundea estabilided cardiovasculer.

Es importante el evance que se he lorredo en los ﬁl
timos &fios, acercs de la identificacién de 1-s mecenismos y
sitios de amcciédn por medio de recentores especificos de la-
mayoris de las drogas de uso diario en le préctica enestési
ca como los barbitdricos, relajantes musculares, narcéticos
hipnéticos y més recientemente la identificacién de los si-
tios de emccién, receptores especificos y mecanismos que mo-—
dulen la accién de las benzodiacepinas, as{ como su intere-

lecién farmacoléeica con otros medicamentos,

El midazolam es una nueve benzodiscepina aue ofrece
ciertas ventajas sobre otras drogae de esta clase princiral
mente su solubilidzd en arua con minimo dolor en el sitio =~
de 1a inyeccidn, brja incidencima de irritacidn venosa, vida
media corts, sin metabolitos clinicamente activos, edecucda
profundidad anestésice y buena estsbilided cerdiovascular.



La bisqueda de tdenicas anestdésicas que produzcan -
un mfnino de contaminacidn del ambiente del quirdfano a he-
cho que se ponza un especial interes en la anestesia intra-
venosa, lo cual fué motivo para realizar este trabajo de in
vestigacién del Midazolam en Dosis Praccionados M{nimos de-
corta duracidn.

E% una benzodiacepina gque puede ser utilizada en —-
cualquier tino de paciente programads para cirugfa, donde -
se requiere una téenice anestdsica general.

ELl tiempo medio de recuperacidén de la sedacién post
operatoria con dicha técnica, es en promedis de 2 - 2,2 ho-
ras, por lo gue resulta apropiada para el pacierte de ciru-
gia de corta estancizs, vor sus minimos efectos colaterales,
El paciente puede ser egresado a su domicilio con seguridad
en un tiempo razonable de 4 - 5 horas.

Se logra asf, una disminucién de costo hora-cama---
hospital, por la brevedad de tiempo que se encuentra el pa-
cients, dentro de la unidad hosapitalaria,



JUSTIPICACION

Ante la introduccidn en nuestro Pafs de un Benzodiaze-

pinico, MIDAZ20LAM, con el cual se tiene nula exveriencia en

&sta Unidad Hospitalaria, se hizo necesario, el iniciar un

estudio, teniendo como:




OBJETIVOS

1.~ Conocer el efecto del MIDAZOLAM, evaluando su
comportamiento hipnético, sedativo y smnésico, en el pa-~
ciente sometido m cirugfa de corta estancia; constatar su
Vida Media y Mfnimos Efectos Secundarios.

2.~ Valorar la sinergfa medicomentosa entre una -
benzodiacepina de Vida Media Corta como el Midazolem mds~
naredtico de base, administrados embos I.V.

3.~ Dar a conocer la experiencia obtenida en la -
Unidad Hospitalaris con el uso del MIDAZOLAM.



1850.-

1900, -
1350

1956, ~

1957.-

1961.~-

1964.~

1971. -

1973.-

MARCQ HISTORICO

Lorenzo Bruno, sugirid el emwleo de morfina. para cal
mar al paciente antes ae anestesisrlo. Claudio Ber--
nerd, puso en prfctica ests iden. Breecher refutd ai
cho método 7 sostuvd que 1os narcdticss no dismi---
nufen el metabolismo basal. (1)

Los berbitdiricos fueron los principales agentes an--
siolfticos. A finee de la década de 1957, se descu=-
bre el CLOXQ DIAZEFOLIfO, desarrollade por el gruno-
de Sternbach en los laboratorios Roche, (1)

Shultz, determina los temores que el paciente presen

te entes de ls ciruefa. (2)

El Clorodiazepdxido, fue eintetizedo en 1957 por -=-~
Sternbach, marcando une €poce que ha dado origen a -

un gren ndmero de compuestos empleados en la clinica

Randall y Cols. Aporten los primeros estudios farma-

coldgicos y clfnicos con el Diazenam. (4)

Du Ceilsr y Cols. deseriben su empleo en el preopery
torie. (4)

Vers, publies su primer trabajo sobre el Flunitraze—

bam.

Sternbsch, estudia y hace una relucién de estructure

y sctivicéad de las benzodizzepinas.



1976.-

1977.-

1981.-

1982.-

Preyrer y VWelser sintetizan el Midazolem, conoecido -~
inicialmente como Ro 21 3981, PFregen, Gahl y Galde~=~
well comuniceron sus primeras experienciuns cifnisas-
con el Widazalam , y Reeves, Corseen y Holcomb, las-—

confirman.

Se realiza la identificacién de los receptores benzg

diacepinicos por Braestrup y Squieres.

Greenblat estudidé le concentracién plasmitica del Mi
dazolam, después de un bolo I.V. por medio de croma—
tograffa plasmética.

Melvin en San francisco compruebe las ventajas del -
Midazolam sobre otras benzodiacevinas y ademds descu
bre que el Midezolam, puede disminuir el MAC del ha-
lotano. Vinick y colaboradores realizan un estudio -~
del Midazolam, en la medicacién preanestésica.



ANZSTESTA 2N EL PACISHTE AYBULATORIO.

Durante los Wltimos 20 aflos se ha producido un caibio en el
modelo de consultas y traslados a subespecialidedes quinir-
gicas, aumentzido 8l admero de este tipo de p»rocidimientos-
que se desvfan hacia los centros ambulatorios. Aunque las ~-
intervenciones ginecoldégices todavfa son los procedimientos
ambulatorios realizadss con mayor frecuencie, Ha aumentado-
el nimers de intervencicnes plésticas, uroldgicas y de ciru

ria general afectadas de forma ambulatoria.

PACTORES SUZ PAVORECEN LA CIRUGIA AMBULATORIA. -

Varios factoraes favorecen la cirugfa ambulatoria en contra-
posicién con el método de mantener al paciente internado en
el hospital, En primer luzar, loe costos hospitalarios se -
reducen entre un 40 y un 80%. En sepundo lugar este método-
supone una manor interrupcién de 1la vida personal de los pa
cientes (Por ejemplo una separacidén mds breve de la familia
el hogar y el trabajo). Por Yltimo, puede disminuir de for-
ma significativa el rieaso de infecciones intrahospitela-~-

rias,

PRINCIPALES CONSIDERACIONES PARA ELEGIR UNA TECNICA ANESTE-
SICA PARA LA CIRUGIA PRACTICADA DE PORMA AMBULATORIA.

Dado que son importantes tanto la calidad como la eficacia,
la anestesin ideal para pacientes amumletorios deberfa te=—-
ner un inicio de accién rénida y suave, proporclonar amne--
sia y analgesia intraoperatorias, buenas condiciones quitﬂs
ricas y un perfodo de recuperacidén breve y sin efectos se~=
cundarios, Aunoue la mayorfa de las intervenciones ambulatg
rias se efectdan bajo anestesia general.



BENZODIACEPINAS.

Las ﬁenzodiacepinaa constituyen un grupo versatil de férma-
cos que se usan extensamente en la préctica anestésica, Su-
versatilidad se basa en la diversided de compuestos entre -
los que el mnestesidlogo puede seleccionar para un uso de -
Yerminedo. Entre las numerossae .benzodiacepinas hay cembios-
mfnimos en la estructura quimica que determinan diferencias
en sus propiedades.

La biotransformacién de las benzodiacepinas reviste espe———
cial importancia por variaes razoness

- Es un proceso que se lleva & cabo en higedo y la depura—-
cibn hepdtica intrinsica constituye un paso limitante en—
la depuracién total de le mayor parte de éstos compuestoan

- La traneformacién de los llemados "protofdrmacoe” determi
na su activided farmacoldgica, es decir, el comguesto ori
ginal inactivo se convierte en un metabolito activo.

~ La biotransformacién de algunos férmacos originales acti-
voe en metabolitos tambidn activos contribuyen en forma =
importante a sus efectos netos.

Hay dos v{as diferentes para la biotransforamcién de las --
benzodlacepinass

- Reacciones de oxidacién - reduccién 6 de fase I
~ De conjugacidn & de fase II.



Publa I. Muestra 1lrs vias Jdel matabolismo de las benzodiace

pinas.

OXIDACION - REDUCCION CONJUGACION

BROMACEPAM LORACEPAM
CLOBAZAM LORMETACEPAM
CLONACEPAM OXACEPAM
CLORACEPATO TENACEPAM
CLORODIACEPOXIDO

DIAZEPAM

PLUNITRACEPAM

PLURACEPAM

MEDACEPAM

HIDAZOLAM

NITRACEPAM

PRACEPAM

La conducta farmmacocinética de las benzodiacepinas difiere-
en relacidn a 1a nroporcién de su aparicién en 1la c3rcula—
cién sistémica, de su diatribucién en el cuerpo y de la ve-
locidod de su metabolismo.

Las benzodiacepinas son clasificadas dentro de cuatro cla--
ses diferentes en relaciédn a 1a vida media del compuesto —-
original y de los metabolitos activoss larga, intermedia, -
corta y ultracortsa,
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Tabla II. Muestra la claesificacién de las bemgodiacepinas y
sus metabolitos en relacién & su vida media de ~=

eliminacién,.

LARGA
Desalkilflurazepam 40 - 103 h
Desmetildiazepam 48 = 5T h
Diazepam 20~ 60N
Lobazem 20~ 40N
Cloradiacepbxido 5~ 30h
INTERMEDIA

Plunitragepam 15- 35h
Nitrazepam 20 - 40 h
Lorazepam 10~ 20 h
Temazepam 10 - 20 h
Estazolam 10- 30A
CORTA

Oxazepam_ 5~ 15h
Clotiezepam 5~ 15h
ULTRACORTA

Brotizolam 2- 7Th
Triazolem 1.2 = 2.7 h
Midazolam 1,5 - 2.,5h
Hidroxietilflurazepam 0.8 -~ 1.1 h
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La disminucién de los aiveles en sangre y en los sitios de ag
cidn esta bas:do en dos nrocedimientos mayores: la distribu-—-
cién en los tejidoc y le eliminacién poxr biotransformacidn de
las drogzus activas. 3st+ clase de componentes par su alte 21i
minacién lipoff{lica exhibe un volumen de distribucisn impor--

tante.

El aclaremiento total del plasma es un importants pardmetro -
faruiacocinético y represente el volumen de plasma libre de —-
droga por unided de tiempo. S8lo una fraccién relativamente -
insignificante de la dosis sdministrada de benzodimcenina es-
excretuda sin cambio en la orina mientrss que la mayor propor
cibn es convertida en el hfgado a derivedos uetabdlicos, unos

inactivos como los slucoronidos & a componentes activos.

Tabla III. Muestra el volumen de distribucién de algunas ben-
zodiacepinas después de su administracidén intrave-

nosae
VDB

(I/Kg)
DESALKILPLUORAZEPAM 0.41
DESMETILDIAZIPAY 0.45
MIDAZOLAM 0.68
DIAZEPAM 1
AMINOFLUT ITRAZEPAK 1.26
HIDROXISTILFLURAZEPAN 1.4
DESMETILPLUNITRAZEPAM 2

PLUNITRAZEFAM 3.7
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La Eiotrnnsfomacién de las benzodiacepinas muestra diferen-
cia port La influencia faymacocinética de otros fdrmacos, ta
les comos antinirina, fenitoina, cimetidine y disulfiram.

Enfermedad hepdtica que también modifica la farmacocindtica-
del diazepam, desmetildiacepam, oxacepam, Klots demostrd que
los pacientes con cirroals alcoholica y hepatitia viral mueg
tran aumento sienificativo eén la vida media de eliminacibn y
volumen de distribucidn, con disminucidn de la depuraciédn --
plasndtice y de la unién s protefnas,

La relac-idn entre concentraciones plasméticas de las benzo--—
diamcepinas y su actividad biolégica es controversial. ILa la-
tencia e intensidad iniciel de los efectos neurofarmacolégi-
¢os tienden =z aproximarse & la velocidad de elevacidn y a la
concentracidén méxima de los férmacos en el plasma.

La farmacodinamia de las benzodiacepinas pueden modificarse-
por diversos factores comos Administracién eguda contra cré-
nica, dosis, velocidmd de inyeccién intravenosa, unién a pro-
tefnas y edad, Si la administracién diaris df lugar a acumu-
lacidén une dosis adicional nroduce mayores niveles y mayores
efectos que la misma centidad del férmaco administrado por-
primera vez, A dosis mayer la latencia es més breve y la in-
tengidaed y duracién de los efectos serdn mayores. En rela---
cién a su unién a protefnas sélo el fémmaco libre cruza la -
barrera hematoencefdlica, una menor concentracién de protef-
nas permite una mayor proporecidén del fdrmaco libre con posi~
bilidad de entrar al cerebro, reduciendo el tiempo de induc-
eibn,
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Nuectra de los usos principales de alrunas benzodiacepinas de

interés para los anestesiologos.

INDUCTOR MEDICACION HIPNOTICO ANSIO- ANTICON-
PREANEST. NOCTURNO. LITICO VULS.

BROMACEPAN /

CLCBAZAM

CLONACEPAN /

CRORAZEPATO

CLORODIACEPOXIDO /

DIACEPAM Vs

NESIESNSIS
~

PLUNITRACEPAM / /

PLURACEPAM

LORACSPAM ) /

LORMZETACEPAM

NININININ]N

NEDACEPAM /

MIDAZOLAM / -/

NITRACEPAM

OXACEPAM /

PRACEPAM

PERATITAR /

NINISNINS

TRIAZOLAM /
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Hasta abril de 13986, el Diazepem fud le benzodiacepina de uso
més frecuente, eunque poseé las propiedrdes benéficas de las~-
benzodiacepinast: sedacién, hipnosis, emnesia anterograda, re-—
lajacién muscular y efecto anticonvulsionante, causa dolor en
el sitio de inyeccidn, es mal absorbido por vi{a intramuscular
Y tiene una larga vida medis de eliminacién, debido a su meta
bolito activo N-dasmetildiazepam, otra benzodiacepina menos -
usada comunmente es el lorazepam con las desventajms de ini-

cio lento y perfodo largo de amnesia anterograda.

De ahf que la industrie farmacéutica dirige sus investigacio-
nes al descubrimiento de una benzodiacepina de corta duracidn
especlalmente una hidrosoluble y no irritante por via parente

" rel; dos benzodiacepinas surgen del esfuerzo de tal investiga
cibéns Triezolam (Halcidn) y Midazolam (Versed), el primero -—
puede ser usado para sedacifn nocturna, prenedlicacidn orasl y-
el gsegundo es \itil parenterslmente para premedicacidn intra~--
muscular, sedacién intravenosa e induceidn y mantenimiento de
la anestesia general.
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PROPIZDADES QUIMICAS DEL MIDAZOLAM

Midazolam (pesoc moleculer WI = 362), tiene un imida
zol fusiofiado que es diferenie Ce las benzodiacepinss clésl
cas, el imidazol alrededor cuenta para le base, estabilidad
en solucién acuosa y rédpido metabolimmo., E1 Pk de &ste imi-
dazol es de 6.15, el cuel termite preparacién de sszles, que
son solubles en arua. La preparecién paranteral de Midazo--
lam, usado en la préctica clfnice, es amortiguado a un PH -
dcido de 3.5. Estudios clinicos con Midazolam han sido eje—
cutedos con la droga preparada con Hidrocloride o como Sal-
Meleato, Las implicaciones c¢lfnicas de estas diferentes for
mulaciones, no son establecidas del todo, por ello no es ==
probable su importencia. E1 Midazolem es soluble en apun, -
de modo que permite le formulacidén el excluir sustitutos 1i
poideos como Propilen Clicol. El Midazolam, produce minima-
irritacién local después de inyececién IV § IM, o inclusive-
en la premedicaciédn por les vias oral, nasal, sublingual y-
rectal. El Midazolem llega & tener alte liposolubilided y -~
es una de les benzodiacepinas més solubles en 1fpidos, sien .
do compatible con solucidn salina normel, solucién Ringer y
puede ser mezclndn en una jeringa con sales dcidas de otres
drogas (ej. morfina, escopolamina y atropina). La rdnida y-
alts liposulubilided, tiene un buen nimero de consecuencias
clfnicaes; incluyendo répida absorcién en el tracto gastroin
testinel, y rédpide entrada en el tejido cerebral, después -
de administrecién IV, Alrunos estudior surieren que l& aper
tura del anillo benzsdiaceninico, puede nresentarse cuando-—

el Midazolan estd en soTucidn dcida. Sin embarro, éste cam=-
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bio fisiocoquimico de menor importancia, hace que con el ani
llo abierto ocurra una menor extensidn y sea reversidle., Fl
grupo metilo, en posicidn 1 al ser fusionado por el anillo-
del ¥idazolam, es responsable de su corts duracién de ac~——
cidén, necesitando de éste srupo pars su répida oxidacién ~=
por las enzimas del higado. (Pig, 1). (1)

Similar sala mayoria de les benzodiazepinas, El Mi-
dezolam este ligado extensamente a las proteines del pasma
en sujetos humanos sanos. El grado de enlazamiemto es de 96
a 9T7# y es independiente de la dosis y la concentracién --
plasmética, Debido a este extenso enlazamiento, las propie-
dades farmacocinéticas en vivo de Midazolam, deben de tomar
se dentro de lo estimado y correcto por la extensidn de 1i-
gadura plasmética.



ESTRUCTURA QUIMICA
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FARMACODINAMIA

El Midazolam es ansiolftico, hipnético, anticonvul-
sivante, relajante musculer y ademds nosee los efectos de -
amnesis enterdgrada espveci{fica y caracterf{stica de todas -~
las benzodiazepinas. La potencia relativa del Midazolam con
otras benzodimzepinas, depende sobre 1a especie en' particu-
lar de efectos examinados. En humenos es aproximadamente 1.
5 a 2 veces mds potente que el Diazepam (cuadro 1). El meca
nismo molecular fundamental permanece todav{a no muy claro,
Algunos de los mecenismos de accién y sitios donde actdan -
las benzodiazepinas son desconocidos. E1 Midazolam tiene un
efecto ansiol{tico. En retas, ardillas y monos, disminuye -
le conducta corregida (en laboratorio de medicién de ansie-
dad) menos que el Dimzepam, aparentemente debido a que tie-
ne un mayor componente hipnético. El cuerpo mamilar parece-
ser el sitio de actividad contra la ansiedad; aumentas la —-
respuesta corregida, dando un cambio en la respueste inmu=
ne, Presumiblemsnte el Midazolam puede tambifn ejercer su -
efecto ansiolftico, al isual que otras benzodiazepinas, por
incremento de la glicine (neurotransmisor inhibitorio). La-
afinidad de las benzodiazepinas por el recevtor glicina, en
el tello cerebral condicional, varte de su potencia ansiolg
tica.

En cuanto a su efecto hipndtico, probablemente estd
relacionado con le acusiulacidn del neurotransmisor GABA y -

receptores benzodiazepinicos esnecfficos, los cuales fueron
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descubiertos en 1977, y son encontrados en densidsdes méxi-
mas en le corteza cerebral, y sipuiendo un orden descenden-
te en hinotélamo, cerebelo, cerebro medio, hipotdlamo estra
ido, méduls oblonga y corddn espinal, (Fig. 2), El sitio de
fijacién de las benzodiazepinas en el cerebro huneno y de -
rata, es por estereo-especificided y distribucién rerional,
Estos sitios de fijmcidén, se presentan principalmente en el
SNC. Sin embargo, la fijacidn reverzible, se encuentra en =
sitios especfficos de la membrana. El Midazolam tiene una -~
muy alta afinided por el receptor benzodiazepinico, siendo-
este de aproximadamente 2 tiempos o veces méfs que la del --

Diazepam.

La més le jana hipétesis sobre el efecto hipndtico —
de las benzodiazepinas aceptade, es de que las benzodiazepi
nas son estructuras separades, mientras que los receptores-—
GABA, son estructurms unidas a un lonéforo (cloro) comfn a-
un conducto, La ocupacién de amnbos receptores, producen una
hiperpolarizacidn d2 la membrenz e inhibicién neuronal. Mi-
dazolem interactua con receptores de GAPA, eausando acumulg
cifn de &ste, consecuentemente se efectiia une interaccién -
benzodiazepina-GABA en la sinansis neurcnal.

Los efectos anticonvulsiventes del Midazolam, son -
demostrados en ratones por electrochoques y antiventazole =
(Pentylenetrazole), pruebas que se imposibilitan con el me-
canismo de la activided del Midazolam, ovor medio de la ac--—

ci4n mejorada de BABA, sobre circuitos motores del cerebro.
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Inyectndo I.M. en ratones, raduce le incidencia de convulsio
nes y muerte psr una dosis =xcesiva de anestésico local, mog
trdndose aayor efectividad que obtras benzodiazepinas (Diaze—
pam, Lorazepam)., (2) atdn no se cuentan con =atudios sobre 1la
acciln anticonvulsiva del Midezolam en hunanos, pero los an-
tecedentes animales su-ieren gran potencia de este fdrmaco —
para estos usos., £l Midazolam empeorz el funcionamiento mo--
tor en animales de experimentacidn y probablemente manifies—
ta un efecto relajante muscular semejunte al de otras benzo-
diazepinas. Zstos efectoss son iatervenidos owinpletumente por
receptrores Glicina en el cordén espinal., Sin embargo, el Vi
dezolam no cambia o mouifics las dosis de 8uccinilcolina, --
pancuranio, vecuronio o atracurio necesarias durante el acto
aneatésico, para la ejecucidn y mantenimiento de una buena y
adecuada relajacién muscular. (1-2)

Seme jante a otras benzodiazepinas produce amnesia an
terfgruda. La incidencia y duraeién aparente de esta v& con-
dicionads a la dosis y relacionade directuamente, El sitio y-
mecanismo de accidén, no son conocildos adn. El grado de somng
lenci producido nor el midazolam, parece durar mds que la am
neria. El efecto anestdsico de una dosie de midezolam IV de-
5 mg. dura aproximadamente de 29 a 32 minutos y la adminis-~-
trucidn I.M., puede prolongmr an mds el efecto anestésico,
Eate efecto, es mfe intenso que el del Dimzepam y Lorazepam,
pero de mnor dnracién, le amnesia prolonzada puede ser un -—
oroblema @t el nacliente externo, ya que linterfiere con la ha-
bilided nara realizar o recibir cualguier tipo de ordenes o~
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acciones. Sin embargo, para este tipo de pacientes la amne-
sia producida por el midezolam, es todavia mfs corta que -—

con Pentotal Sodiea.

El midazolam, dado en inysccién intratecal o peridu
ral, puede producir efectos nociceptivos antagénicos, al pa
recer mediado por el GABA, al cual se le han achacedo pro--
piedades analgésicas, y tal ver sea egte el mecanismo por -
el cual el midazolam disminuye el MAQ de los mnestésicos in
halados del tipo fluorados en humanos,
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FARMACOCINETIZA

Metobolismo: El midazolam se elimina rdpidamente del
cuerpo por metabolizacidn (Hidroxileeifn y formacidn subai-—
guiente de glucurdnidos). (Pig. 3). El princinal matabolito-
en el plasma es el l-hidroximetilmidazolam (alfa~hidroximida
zolam) aparece en la orina al cabo de 24 horus en forma de —
glucurdnido en un 60-30% de la dosis administreds, '

los dos metabolitor reotantes, se forman en medida -
mucho menore

La figure 4 muestra la eliminacifn cumulstiva de los
metabolitos del midazolem en forma de glucurénidos en la ori

Los estudios famacocinéticos del Midazolam en nifios
han demontrado estar relacionados con las dosis administra--
das; esto no se ha observado con oemé-ienzodiezepinas. Bata
dependencia de 1e¢ dosis puede deberse a los cambios en la ~--
fraccisn 1ibre de 1le droge en el nlasma, si les protefnas ca

. paces de unirse al Midazolam se saturan; esto sumenta la =-=
fraccién libre de la misma en el plasma, aumenténdose por lo
tento el metabolimmo y vor 1o que su eliminacidén en nifios, -
es m&s répida Jue en el adulto. A dosis de 0.3 mg/Kg IV como
induetor anestésico, se encontré que el aclaramiento es de -
8,67 2,50 ml/min/Kg, con una distribucién {vide media) de-
5039 = 3,16 minutos. Le Zase de eliminacién (vida media) de=
1.42 10.9 horas, Volumen de distribucién o fase alfa de ~-
0.20 = 0,1} 1/Kg. Volumen de distribucién o fase beta de -~
1.46 = 0.43 1/Kg. (5).

1+ 14 1+ 14 1+
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A nivel hepdtico el Midazolam como ya hahfamos co~
mentado, es convertido en l<hidroximetil y 4-hidroximetil;
eatos metzbolitos tienen su concentracidén mdxime a los 5 a
10 minutos Gespués ae haberse rdminictrado el f4rmaco. Son
activos pero tienen una vida media corta. la incidencia de
tromboflebitis ha sido reportade en un 9%, La tensién arte
rial dicminuye 10 mm de Hg. y la frecusncia cardfaca se —
mantiene dentro de l{mites nommales. La respuesta ventila-
torie al Co2 estd relacionada con la dosis administrada, a
dosis rltas dieminuye la reapiracidn, ceusando reduccidn -
en la relacidn ventilacién-perfusién y presidn de CO2, in-
ducida por el misculo respiratorio. Se concluye que tiene-
efecto depresor central que puede acentuarse con la admi—
nistracién de analsésicos potentes.No disminuye 1o0s nivew-
les de cortisol, Puede provocar apneéa equivalente a 3 - 4
respiraciones, sin embargo, la respiracién regular retorna
al perderse la conciencia. (6) (7) Inhibe la secrecién es-
pontdnea de fcido gfstrieco, principalrﬁente en las lceras-

de estres, tiene accién anticolinérgica, antihistamfnica —-
H-1, y antiserotoninérgica, aumenta lae catecolaminas indu-

cides por el estres,

Como medicacidn preanestésica, la administracién IM
cuarkio £e compars con la oral, he demostrado gue uséndose -
esta dltima vfa, la dosin co increments a 0.5 mg/Kg de neso
compardndose con 0.1 a 0.2 mg/Kg de peso IM; probablemente,
debiéc a que con esta vfa oral, disminuye la biodisvonibili
ded de 1a drosa, como efecto del primer reso metabdlico, —
(8) Cuznco ce utiliza nor vfa rectal a dosis de 0.3 me/Kg,-



26

1a absorcién es adecuada, el nivel plasmético méximo se al-
canza entre 9 a 29 minutos. Después de 30 minutos de haber-
se administrado, 1os niveles plasméticos son menores que &a-—
los 10 minutos, pero adn persisten condiciones adecuadas ra
ra la induccidn, debido tal vez a la aparicién del metaboli
to alfa-hidroximidazolam, menos activo que la sustancia ba-
se, La vida media de eliminacién es similar a la reportada-
en adultos (2-5 horas) cuando su administracién ee oral o =
IV. La rdpida eliminacién se explica por la degradacién ve-
loz de las enzimas hepéticas después de haberse administra-
do rectalmente. En los vacientes con alteraciones hepdticas
graves, debe administrarse con suma precaucién.

Concentracién Plasmdtice

Administracién Intravenosas Inyectando répidamente—
por via IV midazolam, la concentracién plasmética se reduce
al 10-20% del valor inicial en el plaso de un cuarto de ho-
ra. Al cabo de 2 horas, hay un 5% aproximadaments de la —
concentracidén plasmética iniciel) (Pig. S).

Con una representacidén semilogarftmica se obtiene -
una curva (Pig. 6). Esta discurre trifdsicamente durante ——
las dos primeras fases teta y alfa (vida media, cuatro y --
treinta minutos respectivamente), el descenso de la concen-
tracién viene determinado por répidos procesos de distribu—
cién (fases de distridbucién), En la fase terminal beta ——--
(constante de semieliminacién t 1/2 = 1.5-2,5 horas) inter-
vienen Unicamente procesos de metabolizacién. En la primera
fase de distribucidén ( fase teta ) el midazolam pasa @&-
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sase a esnacions de fdcil acceso y ul cabo de un cuarto de -
hora asroximadenentz, esta fases ha concluids, En la fase de
digtribuci$n siguiente (fase alfa) se alecrnza un equilibrieo
de la concenbracidn con el resto del cuerpo y diche fase fi

naliza al srincipio de 1a terceraz horz.

La tasz de extraceidn nor el hfizado asciende a 30-
6204 y la depuraciédn plasmética total oscila entre 307 y 409
ml/min,.

Ademds del midazolam, el metabolito alfa-hidroximi-
dgzolam. En la ficura se exponen las curvas de las concen—-
trociones de ambos. Cabe apreciar que las concentracioﬁes -
del metabolito son 5 veces m&s bajas que las del midazolam.

La constante de semieliminacidn ¢ 1/2 del alfa-hiw--

droxinidazolam, es de una hora aproximadamente,

Adminstracién Intramuscular: Fl midazolam por via -
IM, muestra una curva de concentracidén plasmética revresen-
tada en la figuras 9, la cual se compara con la obtenida —~a
tras inyectar por vi{a IV, 1la misma doais,

Como puede verse, las concentraciones plasméticas -
al cebo de una hora y media de haber inyectado el prenarado
nor vim IM, son précticamente idénticas a las obtenidas -~-
tras le administracién IV, La absorcién, a partir del teji-
do muscular, es répida y completa. la constante d2 semiab-~
sorcidén e eleva & unos 10 minutos; significe esto, que al-

cube de 20 minutos se han absorbido las tres cuartas partes
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de la dosis. En el plasma se alcunzan concentraciones méxi-
mas (C-max.) pasados unos 20 minutos. La biodisponibilidad-
es del 907 aproxinadamente. Loa valores de la depuracién --
plasmétice tras inyecciones IM, casi no difieren de los ob-
tenidos después de mdministrar el medicamento por via IV,

El midazolam, ademfs He demostrado tener excelente-
tolerancin y absorcién a través de mucasas, por lo que lo -
hace un magnffico agente en la medicacidén preanestésica en-
nifios, para no tener que someterlos al "trauma®” que siempre
le ocasionan las agujas, Se puede administrar por via nasal,
oral, rectal y sublingual con excelentes resultados y magnf
fica aceptacién por parte del vaciente pedidtrico.
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HATERIAL- Y NETODC

1.~ Diseilo.

Se realizd un estudio de fermacologies clinica fase
IV, descriptivo y prospectivo.

Universo De Estudio.

Pacientes que fueron sometidos a cirugfe embulato-
ria, en el Hoaspitel Regional "Gral, Ignaclo Zaragoza" I.S.
SeS«TeEe l
Tamafio De La Muestra.

15 Pacientes.
Criterios De Seleccion.

De inclusiéns Pncientes mayores de 15 afios y meno-
res de 43, con un riesgo ASA I-II, sometidos o cirugfa (on
colégica (9) y pilastica (6) (Tabla 1) ete.) con anestesia-

general, Y que cumplan con todos los requisitos, para con-~

soderarse cirugfa de corta estancia.
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De exclusién: pecientes con reacciones de hipersensibilidad
o administracidn crénica de benzodiacepinas y/o narcéticos-
o embarazadas.

De eliminacién: Uso de otros inauctores anestésicos, cam-——
bios secundarios a la medicacién preanentésica o cardiovas-

culares.
Varisbles.
Dependientes: dosis, tiempo de dosis fracclonados.

Independientes: tipo, masmitud y duracién de la cirugfa, ex
periencla del cirujano, presencim o no de patologfa agrega~
da; con el fin de reducir otres variebles como experiencias
del anestesiblogo, subjetividad de los registros, etc., to-
das las dosis fraccionadas serdn administraudes y valoradas-
por el miemo enestesidlogo que realiza la investigacién.

No, PACIENTES PORCENTAJE
ONCOLOGIA
Pibroadenoma mamario 8 53.33%
Mastectom{a simple 1 6.66%
C. PLASTICA
Reses., gquiste sinovisl 2 13.33%
Plastia punta nasel 2 13.33%
Rinoseptoplastia 1 6.66%
Tarsorraffe pdrpado 1 60 66% V
TOTAL 15 99.97%
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PREFARACION DEL EACIZENTE

1.- 41 llegar el naciente al qu.irdfann, se canalizé una ve-

na con solncidn glucosada al 5% de 500 ml.

2,~ Se premedicéd 15 minutos antes de la cirugfa con:
Fentanyl 1-2 mcg/Ke.
Atropina 10 mecg/Kg. IV.

i
'
‘
t
i
i
H

2,- Se tomaron signos vitales (FC, T4 y FR) antes de la in-

duccidn de 1la anestesia.

4.~ Se monitorizd al paciente con el estetoscopio precor---

dial y mengo inflaeble con estetoscopio en brazo.

Se.= Induccidén:

Fentanyl 7 mcg/Kg en bolo IV = 490 mcg — 1 Amp.
Midazolsm Rango de 200 - 500 mcg/Eg. *
Succinilecolina 1 mg/Kg. IV.

6.- La intubacidn endotrsqueal se 1levé a cabo a los 90 se-
gundos de haber mdministrade 1la induccién, snotando la res-
pueste del paciente a la intubacién; se tomeron signos vite

les,

T.~ Nantenimniento:

Midezolam dosis frazccionads en un rango de 159 mecg/Kg/C/15-
min. y nosteriormente la mitad de la dosis, semin regueri--
miento.

Pentenyl a 5 mer/Kg. ceda 15~20 minutos,
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8.- Los sigos vitales se tomaron cada 10 minutos durante —

el transanestésico.

9.- Durznte tode la cirugfa se valoréron:

Simos vitales,

cambios punilares.

Cambios en la piel (mimeda, seca, ete.).

Movimiento del paciente.

Calidad de la Técnica, en relacién al Plano y Etapa Anesté-

sica.

10.~ En caso de ser necesario se revirtié narcético y rela-

jante muscular con naloxona & 3 mcg/Kg.

11.- Antes de la extubacidn, se valor$ el estado del pacien
te - Responde a estimulos verbales (1)

~ Responde a eatfmulos dolorosos {2)

- No hay respuesta (3)

TABLA 31 VALORACION DE LA SEDACION

Despierto . /]
Somnoliento 1
Dormido que resvonde 2

Dormido, no responde 3
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RESULTADOS

E1 190% de los nscientes, nresentaron abnlicidn del
autonatismo resviraterio con las dosis adecuadas de midazo-
lam en la induccidn, y sntes de lu intubacidn se ventilaron

con mascarilla.

Los cambios de lm tensidn arterial, frecuencia res-

piratoria y cardiaca se muestran en la grafica 1.

La dosis promedio de midazolam para la induccién ——

fue de 13 mgs o sea 216 mes/Kg de peso.

El fentanyl utiligzado fue en dosis promedio de 9.16
meg/Kg de neso para un promedio de tiemono anestésico de 50
minutos. E1l rango entre la dosis menor y mayor es amplio ¥
gse encuentra de 4.41 mcg/kg & 15 mecg/Kg, correspondiendo ~-—
las dosis mfs bajas a la cirusfa de reseccién de quiste si-
novial y a la mastectomfa simple. Exclﬁyendo a estos 3 pa--
cientes, la dosis promedio fue de 9,37 mcg/Kg de peso.

La naloxona, se utilizé en promedio de 263 mce como
dosis total, nara consesuir una ddaeuada ventilacidén del na

ciente.

Los simos vitales transoperatorios fueron en vnrome
dio 1os siruientess La tensibn arterial aistélica fue de ~-
113 mmHg y la disstélica de 78 mmHg, la frecuencia cardiaca
de 78,3 latidos por minuto, y lo frecuenciam resgniratoria de
17 por minuto. {(Gréfica 1).
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El 93.33 % de los pacientes obtuvieron una celifica-
cién de Aldrete de 9 sl salir de la ssla de quiréfano. El-
100 %.

GRAPICA 1 Variaclones de los signos vitales: Tensién arte
rial, frecuencia cerdiaca, frecuencia respirato
ria preoperstoria y transoperatoria, BAS=bassal,
PRE= después de la premedicacién, INT? = postin-~
tubacién, Ia tensién arterial en mmhg, la fre--
cuencia cardiaca en latidos por minutos y la ==
frecuencia respiratoria por minuto,
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TABLA 2 INDICE DE ALDRETE

%0

Mueve 4 extremidades 2
Actividad Mueva 2 extremidades 1
No mueve ninguna o}
Respira hondo y tose 2
Respirzcidén Esponténeo pero limitsdo 1
No respirs espontdnso o
T.A. 20 % menor que basal 2
Circulacidn T.4. entre 20-25 % menox 1
T.A. S0 € menor que basal o}
Desplerto, contesta preguntas 2
Conciencia Desplerta cuando se le llame 1
No responde o]
Rosado 2
Coloracién Pélido, ictérico, etc. 1
Cianbtico (o]
POTAL 10
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DISCUSTIO:

La anestesie intravenosa totel. He 3ido brsta la actuslided
muy soce utilizedr en nutctre medio er la nrdctica onestéei
¢a disria, Pincipalmente nara cirugia mayor, en donde comun
mente se utilizan tfenicas inhalatories. Sin embarro, revi-
siones recientes & cerce de la conteminacidn y lo polucidén-
ée lop juirdfanos nor agentes inhalatorios y sus nocibles -
efectos perjudiciamles tanto como para el anestesidloro, co=-
mo para el personel quirdrrico en general, ha nrovicimds ——
que re tome un especial interés en estas técnicas, tanto cg
mo para la anestesia I,V, total como pare las técnices anes,
tésicas belanceadas, se requiere une mdecuada hipnosis, --=
analgesia y oxigenmcidén parz el mantenimiento de la aneste-—
sia. As{ como, un rdpido retorns haciu la homeosta sisfisip
lécica en el postoperatorio. Han sido usadas diversas dro-—
gas hinndticas pare el mentenimiento de la misma, teniendo-
en cuente, las benzodiaceninas clésicamente utilizadas, el-
diacepam y flunitracepam, como principal desventzje, la lar

ge duracién de su efecto.

NMidaz slam es uns nueva benzodiacepina cuyas vnrincipales ca-
recter{sticus son: su solubilided y estabilidnd en sslucio-
nes sctosas. RApids inicio de accidn., Vide medis carta. Au-
gencin de metebolitos clinicemente mctivos, Adecuada estabi
lided cardiovascular y minima incidenci®e de dolor y flebi--
tic en el sitio de inyezeidn.
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Las concentreciones plasmdticas del midezolam despuds de un
Volo iatravenosn y su correlacidn clinica han sido bien de-
terminadas, Varios autores han utilirado el midazolam asoa:
ciado a fentahyl como téonica inbtravenosn tntal,

Tomand> en cuentn las diferencias constitucionales y nutri-
cionales del tipo de pacientes estudiados por nosotros y -
con el conocimiento de que el midazolam tieune gran afinidad
por lag protefnas plasméticas, ‘con el presents estudio se -
redugerdn las dosis de induccidn, asf{ como 1lss dosis frac—-
cionadas de mantsnimiento transanestésico, encontrzmos que=
a nivel cardiovascular hubo una disminuci®n inicial de 10 -
mmhg, en promedio en la preoidn arterial diastélica en un -
tercio de nuestros pacientes, después de la dosis inicial -
de induceién y un aumento de la frecuencia cardiaca de en--
tre 10 y 20 latides por minuto. Esto dltimo probablemente a
expensas de enalgesia insuficiente, para la intubacidén endo
traqueal.

Al izugl que los otros autores corroboramos une adecuada eg
tabilidad cardiovascular durante la cirugfa , encontramos =
minimas variaciones, tanto en la TA, como en la PC, La cali
dad de la anestesia, as{ como la profundided de la misma —-
también fue catalozada de adecuuda. Valorada por la ausen—-
cia de respuestas autonbmices ante los estfmulos quirdrgi--
com, As{ se demostrS que el midazolam opuede ser utilizado -
como hipnético de base que nos brinda miltiples beneficios-
¥y ventajas como indiccdén y emersién suaves, mentenimiento-
¥y profundidad anestésica adecuada,
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CONSLUSTONES

Bl micdarolam a dosis freccionadas y como bolo de induc-
cidn de S00 mcg y nroporcionando como dosis de manteni-—
miento durante losg nrimeros 15 minutos, un bolo de 150~
mes/Kg los siruientes 15 minutos la mitad de la dosis -
75 meg, sf el paciente lo reaueria. Asociado & un narcé
tico como el fertanyl, a dosis de 1-2 mcz/Kg de peso ca
da 2) minutos, nos vroporciona una técnica anestésica -
acentehle, mara producir hipnosis y mantener la aneste-

sia durante la cirupfa.

E1l midazolam, a las dosis anteriormente mencionadag, =
produce adecuada estebilidad cardiovascular. Es una ben
zodiecepina, que puede ser utilizada en cualguier tipo-
de paciente nrorramado para cirugfa, donde se requiere-

une téenica anestegica general.

El tiempo medio de recuneracién de la sedreién postone~
ratoria, de dicha técnica, es en promedio de 2-2,2 ho-—-
ras, porlo aue resulta apropiada para el paciente de -
cirugf{s de corta estancim, nor sus minimos efectos colg

tereles,

El vaciente nuede ser egresado a2 su domicilio con segu-

ridad en un tiempo razonable de 4 - 5 horas.

Se lorra esf une disminucidn de costo hora-cama-hosni-—
tal por la brevedad de tiempo gue se encuentra el va---—
ciente, dentro de le& unidad hospitalaria,
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