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RESUMEN

El presente estudio, tiene por objeto evaluar los efectos de dos -

benzodiazepinas: Midazolam y Flunitrazepam.

Se estudiaron 40 pacientes de ambos sexos, con edades compren-
didas entre 20 y 40 afics, ASA |, programados para cirugia de abdomen -

bajo y miembros inferiores con anestesia epidural.

Asignados al azar a uno de dos grupos de 20 pacientes. En el --
grupo |, la medicacidn transanestésica incluyeron Midazolam, mientras que
en el grupo li incluyeron Flunitrazepam. El mantenimiento de la anestesia

y la medicacién complementaria, fué similar en ambos grupos.
No se encontraron diferencias significativas en cuanto a variables
antropométricas, sexo, edad, tiempo quirdrgico, somnolencia, relajacién,~

tolerancia y estabilidad cardiovascular.

Se concluye que el Midazolam ofrece ademas de todas las ventajas

de las benzodiazepinas, una vida mas corta y una eliminacion més répida.

Palabras clave: Benzodiazepinas, Midazolam, Flunitrazepam.



SUMMARY

The objective of the present study is to evaluate the effects of -

two benzodiazepines: Midazolam and Flunitrazepam.

The study included 40 patients of both sex, with ages comprise -
between 20 and 40 years oid, ASA |, undergoing low abdomen surgery -
and down limbs with epidural anesthesia. Randomize two groups of 20 --

patients.

In group !, the medication transanesthesic included Midazolam, -
while in the group Il included Flunitrazepam, Anesthesic maintenance -

and the complementary medication was similar in both groups.
There were not significant differences for antropometry variables
sex, age, surgery time, somnolence, relajation, tolerance and cardiovas_

cular stability.

It's concluded that Midazolam offers besides the adventages of the

benzodiazepines, half life short and quickly elimination.

Key words: Benzodiazepines: Midazolam, Flinitrazepam.



INTRODUCCION

Las drogas benzodiazepinicas hicieron su aparicion en el arsenal -
terapéutico, hacia el afio 1961, con el clorodiacepéxido; a la fecha se han
sintetizado aproximadamente 2000 compuestos, de los cuales, 100 han pro

vocado su actividad.

El uso abuso de las benzodiazepinas en los paises desarrollados, -
obligaron la investigacion minuciosa de la farmacodinamica, mecanismo de
accion y la determinacién de las dosis adecuadas relacionadas con sus di_
ferentes efectos, a saber: Ansiolitico hipnético, Anticonvulsivante, Rela_

jante muscular de accion central y Amnésico ( 1 ).

En la actualidad se ha buscado a través de la administracion de -
éstos compuestos benzodiazepinicos, proteger del stress psiquico transo_
peratorio a los pacientes. Compuestos que les permita tolerar adecuada__
mente el acto quirGrgico, ademés de conservarles sus reflejos activos, el

no causar depresidon respiratoria, ni depresion cardiovascular.

Los usos de las benzodiazepinas en anestesiologia son: como medi_
cacién preanestésica, como tranquilizante menor, como amnésico, asl como

inductor de anestesia general (1, 2 ).

El primer paso hacia el conocimiento del mecanismo molecular en --

neurofarmacologia, fué realizado por Hughes, Kosterlitz, Snyder y Paster



-nak. Lo cual iniciaron con la descripciébn de receptores opiaceos y ligan__

dos opioides enddbgenos.

En 1977, Mohler y Okada, identificaron receptores especificos para
benzodiazepinas en tejido cerebral. La base de los efectos farmacolégicos-
de las benzodiazepinas es la existencia de receptores benzodiazepinicos en
el sistema nervioso central, éstos son moléculas protéicas con una alta afi

nidad y especificidad para la clase quimica.

El receptor benzodiazepinico es relativamente una reciente adquisi_
cion en el desarrolio filigenético y no ocurre en especies animales con un
sistema nervioso central primitivo. Algunos sitios periféricos tienen recep

tores para benzodiazepinas, pero con una baja afinidad.

Reagan, Koeske y Yamamura, en estudios experimentales en ratas,
encontraron aumento progresivo de receptores benzodiazepinicos conforme
se incrementa la edad, de ta! manera, que la cantidad de receptores de -
un adulto se alcanza a los 21 dias de nacido. para los receptores gabaér_

gicos, ocurre en el mismo porcentaje { 3 ).

La distribucidon regional de receptores benzodiazepinicos es parale
la a la desaturacién de los receptores dependientes de acido gama aminobu
tirico, corteza cerebral, hipotalamo, cerebelo, cuerpo estriade y médula - -
espinal principalmente. Los receptores para drogas benzodiazepinicas y -

para el acido gama aminobutirico no son idénticos, porcque los compuestos



no muestran ligadura competitiva a los sitios receptores respectivoa, sin - -
embargo, la distribucién anatémica paralela sugiere que las benzodiazepi
nas pueden tener alguna influencia en la actividad de las neuronas que -

contienen &cid> gama aminobutirico. ( 3, 4, 5, 6, 7 ).

BARCHAS ( 1978 }revisd la bioquimica de los neurorreguladores
y distingui6é a los neurotransmisores como los que transportan las sefa_
les de una célula a otra y a los neuromodularores como compuestos que-

amplifican 6 deprimen la actividad celular.

El 4cido glutamico es descarboxilado por la enzima glutédmico-des
carboxilasa, produciendose acido-aminobutirico ( GABA }, siendo éste --
el mayor neurotransmisor inhibidor en el cerebro de mamiferos. La forma

cion de CABA se lleva a cabo en presencia de fosfato piridoxal ( 6 ).

Otsuka ( 1973 ), encontré un aumento importante de la conductan

cia al i6n cloro en sus experimentos con nervios inhibitorios y GABA ( 5 )

El 4cido gama aminobutirico es un mediador en el control de la -~
neurotransmisién de otros sistemas que inhiben la actividad motora. En -
particualr, las neuronas gabaérgicas pueden influenciar la actividad de -
otros sistemas neuronaies que utilizan amina bibgenas para su neurotrans

mision.

Se ha demostrado neuronas gabaérgicas en: las neuronas cerebelosas



de Purkinge y sus efectores en el nilcleo de Deiter, bulbo olfatorio, nG__
mero cuneiforme, hipocampo, niicleo septal lateral, nicleo vestibular y mo_
toneuronas troquelares, corteza cerebral, nlicleo caudado y substancia ne_

gra (4, 5, 6 ).

La funcién del GABA es controlar los sistemas que inhuben la fun__
cién motora, por lo tanto, la disminucion de las concentraciones de GABA
en los tejidos de las dreas del cerebro antes mencionadas, resulta de un
decremento del tono inhibitorio de la neurona motora alta 6 superior, pre
sentiandose temblores mioclonicos. Existen drogas que antagonizan las --
acciones del GABA ( picrotoxina y bicuculina ) al nivel del receptor para

CABA, otras disminuyen la sintesis de GABA ( pentylenetetrazol ) provo

cando aumento de la actividad motora y hasta convulsiones ( 5, 6 ).

El GABA ejerce su mejor efecto por interaccién con el GABA recep
tor, complejo disparador de un canal para iones de cloruro. El flujo in__
tracelular de iones, inhibe la habilidad de la neurona para conducir im__
pulsos. El receptor para benzodiazepinas modula 6 regula el canal de en

trada de éste proceso.

El receptor GABA-A, el receptor de benzodiazepinas y el i6n cloru
ro, forman una macromolécula compleja. Esta estructura ha sido identifica
da y estd constituida de dos proteinas unidas al canal de cloro. Las dos-
fracciones protéicas sominan la terminal extracelular y cuatro frecuencias

hidrofébicas cortas, eso hace sin embargo, que atraviese la membrana.



La principal localizacién dé Iavmembrana neural de la sindpsis es en
las estructuras cortical y limbica. Es interesante la corriente de esta es_ _
tructura, sin embargo, esta nos envuelve en la formacién de la huella de
la memoria, también en el contenido de la alta densidad del complejo recep

tor GABA-benzodiazepinas ( 2 ).

EL FLUNITRAZEPAM.- Es un potente agente hipnético, el cual fué
introducido en Suiza en 1975, siendo ésta una benzodiazepina con una po_
tencia farmacolégica importante debido a la adicion de un grupo -CH3 en

el grupo nitrégeno 7 y un fluoruroc en 2 ( 4, 5 ).

Las propiedades farmacolégicas mas prominentes en el sistema nervio
50 central son: sedacion, hipnosis, disminucién de la ansiedad, actividad -
anticonvulsionante y amnesia anterégrada { 6 ). La potencia anticonvulsiva

se aumentd con el radical 7 nitro.

Las benzodiazepinas son eliminadas del cuerpo por biotransformacién
mediante uno 6 mas pasos, la aparente vida media de eliminacién de varias

benzodiazepinas, puede variar desde menos de 10 horas a mas de 100 Hrs.

E! Flunitrazepam, con su grupo nitro en la posiciébn 7 muestra una -
vida media del dérden de 20 a 30 horas. Una hora después de la administra
cibn endovenosa de Flunitrazepan{, alrededor del 7% ha sido metabolizado,~

pero la concentracién de droga plasmatica tiene antes de 33% del nivel - -



original.

Para explicar el comportamiento del Flunitrazepam, se ha ideado el
modelo de tres compartimentos, sin excepcién, todas las benzodiazepinas
son facilmente solubles en grasa y por lo tanto, no tienen dificuitad pa_
ra atravezar la barrera hemato-encefilica; se asume por lo tanto, que -

los receptores benzodiazepinicos forman parte del compartimiento central

(4).

En cuanto al metabolismo, el grupo 7 nitro es reducido a sus deri_
vados amino que son acetilados. La hidroxilacién y la glucoronizaciéon son
las vias metabdlicas mayores para las benzodiazepinas, reacciones que se
llevan a cabo en el higado ( sistemas microsomales ) y que estan relacio_
nadas con el grado de maduracién y tal alteracién en el metabolismo, esta

reflejado en los parametros farmacocinéticos de estas drogas.

En cuanto a las acciones cardiovasculares, ocurre una disminucién
del trabajo sistdlico del ventriculo izquierdo, asi como el volimen sistdlico
y el gasto cardiaco, por lo tanto, disminuye la tensién arterial y aumenta

la frecuencia cardiaca en forma refleja.

En el aparato respiratorio, deprime ligeramente la ventilacidon por -
disminucién del impulso hipéxico y asociado con otros firmacos, puede po

tencializarse aitn més este efecto (5 ).



El MIDAZOLAM.- Desde el punto de vista farmacolégico, presenta -
el perfil clasico de las benzodiazepinas con acciones potenciales: ansioliti_
ca, sedante, hipoinductora, miorrelajante y anticonvulsivante. Tiene un -
répido comienzo de accién, una breve duracion del efecto y falta de meta

boliticas con accién farmacoloégica propia y sin consecuencias clinicas.

De todas las benzodiazepinas ensayadas hasta la fecha, el Midazo
lam es la que tiene la constante de semieliminacion més breve { entre 1.5
¥ 2.5 horas ), ésta breve constante coincide con una duracidn clinica --

del efecto relativamente corto y previsible.

El principio active del Midazolam, pertenece al grupo de las imida_
zodiazepinas y su féormula es C18H13C1FN3, su pero molecular es de - -

325.77 su PKa es de 6.0

La concentracién del Midazolam a nivel plasmatico se reduce al 10 y
20% del valor inicial en el plazo de un cuarto de hora. Al cabo de 2 ho__
ras, hay un 5% aproximadamente de la conceptracion plasmatica inicial. -
(1, 9, 10 ). El Midazolam se metaboliza en el higado por accién del siste

ma microsomal, hidroxilacién y formacion sibsiguiente de glucoronidos.

El principal metabdlico en el plasma es el 1-hidroximetil-midazolam-_
(  -hidroxi-midazolam ), aparece en la orina al cabo de 24 horas en for_

ma de glucorénido en un 60 a 80% de la dosis administrada { 2 ).Como to
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~das las benzodiazepinas, el Midazolam se fija en el sistema nervioso cen__

tral a los receptores especificos de éstas substancias.

Este fendmeno constituye el primer paso para la acciéon farmacolbgica
los efectos cardiovasculares del Midazolam, producen una reduccion en la~
presion sistélica y la presion diastdlica, asi como un incremento en la fre_

cuencia cardiaca, efectos que carecen de importancia clinica.

Sus efectos sobre el sistema respiratorio es una leve depresion del -
centro respiratorio a la respuesta del CO2, efecto que carece de consecuen

cias clinicas ( 1, 11 ).

El objetivo del presente estudio, es comparar la eficiencia y seguri__
dad de dos diferentes benzodiazepinas capaces de proteger al paciente con
tra la respuesta al stress, en cirugia, bajo técnicas anestésica regional, -

bloqueo epidural.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd el presente estudio, prospectivo, comparativo, longitudi_
nal, transversal en 40 pacientes sometidos a procedimientos quirirgicos -
de abddémen bajo y miembros inferiores, con estado fisico de ASA |, con-
un rango de edad de 20 a 40 afios, manejados con técnica anestésica blo_

queo peridural.

Elaborado el estudio en un tiempo comprendido del 1° de Marzo al
30 de Septiembre de 1993, en el Departamento de Anestesiclogia del Hos

pital Regional "Lic. Adolfo Lopez Mateos" del 1.5.5.5.T.E.

Se realizaron en forma aleatoria 2 grupos de pacientes:
GRUPO 1: El cual posterior a la realizacion del bloqueo peridural,

se administré Midazolam en dosis de 0.03 mg/Kg.

GRUPO Il: Posterior al bloqueo peridural se administré Flunitra_

zepam en dosis de 0.02 mg/Kg.

Se realizaron mediciones basales de tension arterial sistélica, ten__
sibn arterial media, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, comparan
dose éstas con los datos obtenidos posteriormente a la administracion del -

hipnético, asl como catalogdndose el grade de sedacién seglin la escala de:
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GRADO 1I: Despierto.
GRADO II: Dormido; despierta a oOrden verbal.
GRADO Il1: Sin respuesta a 6rden verbal.

Se contrastaron las variables paramétricas obtenidas en ambos gru_
pos, mediante la prueba estadistica T de Student, asi como homogeneidad-
entre grupos con X2 de Bartlett, considerando como valores significativos

P 0.05.

Para éste estudio, se utilizd0 un paquete estadistico Paquest - -

( Softmore ).
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RESULTADOS

Se analizaron ambos grupos, encontrancdo que la edad de los pa__
cientes, comparando el grupo | contra el grupo I, fué de 34 + 3 contra

34 + 6 afios, sin diferencia estadistica significativa, ( Gréafica 1 ).

En el grupo |, hubo un total de 15 pacientes del sexo femenino y
5 pacientes del sexo masculino, comparado con el grupo Il, con 14 pacien

tes del sexo femenino y 6 pacientes del sexo masculino.

El peso corporal fué de 64 + 9 Kg. en el grupo | y de 70 + 11 Kg.
en el grupo Il, con P = N. S. ( Gréfica 1 ).

Lo s parametros hemodindmicos que se analizaron en forma basal, -

demostraron los siguientes resultados:

GRUPO | ( MIDAZOLAM ] GRUPO Il ( FLUNITRAZEPAM )
T/A Sist. 126 + 15 mmHg. V. s. 116 + 9 mmHg. con P = 0.015
T/A Diast. 83 + 12 mmHg, V. S. 74 + 8 mmHg. con P = 0.009
T/A Media 97 + 12 mmHg. v. s. 87 + 7 mmHg. con P = 0.006

(Gréfica 2 ).
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_GRUPO 1| ( MIDAZOLAM ) _  GRUPO 1l ' [ FLUNITRAZEPAM )
F.C. 81 + 11 lat./min.  v.s. 80+ 10 lat./min, con P = N. S,
{ Gréfica 3 ). ' RS '
F. R. 20 + 2 resp./min. v. s, 21 + 2 resp./min. con P = N. 5.
( Gréfica 4 ).

Posterior a la administracién de la benzodiazepina, se comparé las
variabels hemodinamicas obtenidas antes mencionadas, encontrando los ~-

siguientes parametros:

GRUPO 1 ( MIDAZOLAM } GRUPO It ( FLUNITRAZEPAM )
T/A Sist. 110 + 11 mmHg. V. s. 107 + 9 mmiy. con P = N. S,
T/A Diast. 72 + 8 mmHg. V. S. 66 + 8 mmHg, con P = 0.02
T/A Media 84 + 9 mmHg. V. S. 79 + 7 mmHg, con P = N, S,

{ Gréfica 2 ).

GRUPO 1 ( MIDAZOLAM ) GRUPO 11 { FLUNITRAZEPAM )
F. C. 84 + 16 lat./min. V. s. 92 + 11 lat./min. con P = N. S.
{ Gréfica 3 ).

F. R. 18 + 2 resp./min. V. 8. 18 + 2 resp./min. con P = N, 5.

( Grafica & ).
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En sala de recuperacién, posterior al procedimiento quirlirgico, se

analizaron las mismas variables, encontrando:

GRUPO | ( MIDAZOLAM )

T/A Sist. 110 + 9 mmHg. V. s.

T/A Diast. 77 + 7 mmHg.
T/A Media 88 + 7 mmHg.

{ Grafica 2 ).

GRUPO | ( MIDAZOLAM )

F. C. 79 + 7 lat./min, V.
( Gréafica 3 ).
F. R. 19 + 2 resp./min. V.
( Gréfica 4 ).

GRUPO il ( FLUNITRAZEPAM )
110 + 10 mmHg. con P = N. S.
73

+

7 mmHg. con P = N. S.

85 + 7 mmHg. con P = N. S.

GRUPO 1l ( FLUNITRAZEPAM )

. 81 + 7 lat,/min, con P = N. S.

20 + 2 resp./min. con P = N. S.

Se comparoé el inicio del efecto hipnotico entre el Midazolam - -

( 2.8 + 0.47 min. ) y el Flunitrazepam ( 2.2 + 0.41 min. ) con P = 0.0001

( Gréfica 5 ).

Asi mismo, se comparo también la duracion del efecto hipnético del

Midazolam #41.5 + 4.61 min. v.s. 132 + 20.41 min. con P = 0.05.

( Gréfica 6 ).



El tiempo quirirgice, entre el Midazolam. (.75 + 34,12 min. ) y el

del Flunitrazepam ( 83.65 + 38.8 rnin.‘ Y. no repot"té diferencias estadis__

ticamente significativas. ( Grafica 7).

16
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DISCUSION

El objetivo de este trabajo, es determinar la efectividad de dos -

fédrmacos del grupo benzodiazepinico: Midazolam y Flunitrazepam.

La seguridad que proporcionan las benzodiazepinas ha hecho que
encuentren un amplic uso en la practica anestésica actual, ya sea en la
medicacion preanestésica y/o induccién de la anestesia general, 6 como--

suplemento de técnicas de anestesia regional.

El stress quir(rgico induce una respuesta enddcrina mediada por
cortisel y catecolamina, caracterizada por inestabilidad hemodinémica. Es
ta respuesta metabdlica al stress, es modulada por los benzodiazepinicos,
due disminuyen la descarga simpética, asi como también por su efecto so_
bre las células del endotelio vascular, y la produccién de 6xido nitrico, -
el cual es un potente vasodilatador, efecto que es considerado similar al-

de la nitroglicerina.

En nuestro estudio, no se observaron diferencias entre grupos de
edad, sexo y peso, sin embargo, las diferencias significativas en la toma
de parametros hemodindmicos basales de tension arterial, se pueden expli
car, que debido a que existieron pacientes hiper-reactores al stress,” és_

tos presentaron una mayor respuesta simpéatico-adrenérgica.



Posterior a la administracion de Midazolam y Flunitrazepam, de -
acuerdo a los grupos realizados en forma aleatoria, no existié diferen__
cia significativa en los pardmetros hemodinamicos; demostrédndose la uti

lidad de estos benzodiazepinicos.

Concluimos, en base a lo mencionado en parrafos anteriores, lo
siguiente:

Los benzodiazepinicos atendan la respuesta metabolica al stress -
quirGrgico, debido a su efecto ansiolitico, amnésico y vasodilatador. El
Midazolam, en dosis farmacolégicas de 0.03 mg/Kg. de peso, tiene efec
to Gtil para modular la respuesta simpética sin afectar en forma profun

da el estado de conciencia y de conservarles sus reflejos activos.

Ei Midazolam comparado con el Flunitrazepam, mantienen la misma
estabilidad hemodinamica, con las ventajas farmacocientificas de menor -
vida media de eliminacién y ausencia de metabolitos farmacolégicamente

activos.

En cuanto al inicio del efecto hipnbético, se observé un menor -
tiempo, en relacion a la administracion de Flunitrazepam ( 2.2 + 0.4 min)
comparado con el grupo de Midazolam ( 2.8 + 0.4 min., ) con una diferen
cia estadistica significativamente ( P = 0.0001 ). Sin embargo, esta dife_
rencia fué mayor en la duracion del efecto hipnético, comparado entre --

ambos grupos ( 41 + 4 min. v.s. 132 + 20 min. ) del Midazolam v.s. el
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Flunitrazepan ( P 0.05 ), demostrando una mayor vida media de elimi_

nacién en el caso de Flunitrazepam.

El tiempo quirlrgico entre ambos grupos, no tuvo diferencia signi_

ficativa.

Como se puede observar en el presente estudio, el Midazolam es -
una benzodiapezina con caracteristicas comunes a su grupo farmacolégi_

co muy Otil en la practica anestesiolégica actual.
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MODIFICACION HEMODINAMICA
MIDAZOLAM VS FLUNITRAZEPAM
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MODIFICACION RESPIRATORIA
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INICIO DE EFECTO HIPNOTICO
MIDAZOLAM VS FLUNITRAZEPAM
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DURACION DEL EFECTO HIPNOTICO
MIDAZOLAM VS FLUNITRAZEPAM




TIEMPO QUIRURGICO
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FIGURA No. 1

Esquema simplificado de una sinapsis tipo GABA, que consiste en una terminacién
nerviosa con almacenamiento vesicular de GABA y la membrana subsindptica con -

los receptores GABA-A.

FUENTE: NEUROFISIOLOGIA DE GUYTON.
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FIGURA No. 2

Sitios de unién funcionales en los receptores GABA-A del canal i6nico,
y sus agonistas y antagonistas, al igua! que los sitios alostéricos de

reconocimiento del medicamento para una variedad de ligandos.

FUENTE: NEUROFISIOLOGIA DE GUYTON.,
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