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INTRODUCCION 

Las cualidades que se exigen de un preparado ' ideal ', para Inducir la anestesia pueden 
resumirse de Ja siguiente manera: producir rápidamente la pérdida de la conciencia en el momento 
de Ja inducción; tener una metabonzación y una enminación rápida; causar amnesia anterógrada 
pero no retrógrada; dar Jugar a un pronto y suave despertar de la anestesia; carecer de efectos 
depresores o estimulantes en el aparato circulatorio y la respiración; no producir dolor ni reacciones 
locales (Hebitis, etc.), al inyectarlo; ser estable en solución acuosa; ser compatible con otros 

preparados y soluciones intravenosas; ser bien aceptado por Jos pacientes. Sl bien, aún no hay 
ningún Inductor de la anestesia que reúna todas las condiciones mencionadas; midazofam es uno 
de los preparados existentes más próximos de alcanzar dicho ideal, por sus propiedades 
fisicoqulmicas asl como por sus caracterlsticas farmacológicas y farmacocinéticas (1). 

Las propiedades fisicoqulmicas de las benzodiacepinas existentes hasta ahora, permiUan 
administrar la sustancia activa solo en combinación con disolventes orgánicos. Los vehlculos a los 
cuales hay que atribui~es en gran parte la mala tolerancia local de algunas benzodiacepinas, son los 
responsables de esta gran desventaja. Estos fármacos eran asimismo dificiles de regular. Muchos 
médicos encontraban demasiado prolongada la duración del efecto en determinadas indica.;iones. 

Tanto en el campo de las urgencias, como en la Anestesiologla, - premedicación e inducción 
de Ja anestesia - se prefieren medicamentos cuya acción sea previsible. De ahl, que a un preparado 
se le exijan, entre otras cosas, una acción lo más breve posible y la no formación de metabolitos 
activos que prolonguen la duración del efecto de la sustancia principal (4). 

De todas las benzodiacepinas ensayadas hasta la fecha, midazofam posee las propiedades 
farmacológicas clásicas de las benzodiaceplnas (acción ansiolitica, sedante, hipnógena, 
miorrelajante y anticonvulsiva). El midazofam no introduce desde el punto de vista farmacológico 
aspectos nuevos en el empleo de éste derivado benzodiaceplnico; sin embargo, las ventajas 
técnicas en cuanto al uso de esta sustancia son obvias: Ja breve duración del efecto y ta falta de 

metabolitos con acción farmacológica propia y con las consecuencias cllnicas respectivas, asl como 
la excelente tolerancia tisula.- local, cabe mencionar tambien que las ventajas de orden técnico 
conbibulrán a resolver ciertos problemas en las urgencias y la anestesia (20). 



2 

ANTECEDENTES CIENTIFICOS 

El Midazolam conocido como lkloro-6-(2-nuoro!enil)-metil-4H-lmldazol (1.6-a) (1.4) 
beniodiaceplna; s\nletiiada en el ano de 1976 por Fryer y Walser, con peso molecular de 325.77, 
pKa:6.0 (1). 

Se utliia por diversas vlas 1.M .. l.V., lntranasal; se disllibuye por el plasma, llega a todos los 
tepdos, atraviesa la barrera hematoencelélica \legando a los receptores beniodiaceplnicos del SNC. 

Se metaboliia en el hlgado por hldroxilación y conjugación en ácido g\ucurón\co, se excrela 
por riMn en su metabolito principal alfa-hidroximidaiolam (2,3,4,5). 

Produce sedación, hipnoinducción, amnesia anlerógrada y también ansiolisis (6,7,8,9,10), 
posee una excelente tolerancia local (11). 

Tiopenlal Sódico, llamado también 5-elhyl-5(1-methylbuty\)·2-tiobarbilúrico Inductor de 
acción ultracorta, produce hipnosis y anestesia, no analgesia. Se disllibuye por el plasma, 
acumulandose en el !ejido graso, pennanece fijado a las protelnas p\asmálicas; lograndose su 
metabolismo en el h\gado en un alto porcentaje y otra pequena partD en el rinOn y cerebro, 
finalmenle se elimina por el riMn (12). 

Fosler y Cols., estudiaron los efectos cardiovascu\ares que produce el mldarolam con dosis 

\.V., de 0.15 mglKg, encontrando un descenso tanto de la presión arterial sistólica y diastólica de 121 
± 2 a 115 ± 2 mmHg, y de 78 ± 2 a 70 ± 2 %; encontrando significancia estadlslica. 

La frecuencia cardiaca aumentó de 77 "4 a 90 ± 3 %, la presión arterial media no se alteró, 
enconbando significancia estadlstica y careciendo de una importancia cllnica (13). 

8 midaiolam produce una disminución de la presión sislólica en un 5% y presiOn diastólica 
en un 10% con un incremento de la frecuencia cardiaca de un 18% (13). 

Lebowitz y Cols., realiiaron un estudio comparativo de mdazolam 0.3 mg/Kg y tiopental 3-4 
mg/Kg, encontrando que el Indice cardiaco se mantiene con una dismlnuciOn de la resislencia 
vascular sistémica de un 15-33% (14). 

Hilfiker y Cols., en ciruglas de aneurismas cerebrale< utilizaron do•ls de O.? mg/Kg, 
midiendo la Irrigación cerebral y encontraron la disminución de esta en un 10%, la resislencia 
vascular se mantuvo sin cambio, la presión de peñusión se redujo en un porcentaje bajo y el 
consumo de oxigeno no tuvo modificaciones (15). 



Foster y Cols., estudiaron los cambios en el nu¡o cerebral con dosis de 0.15 mg/Kg de 

mldazolam encontrando inducción del sueno y reducción del flujo sanguineo cerebral en un 34%, 
con un aumento de la PaC02 de 34 a 39 mm Hg (9). 

Morel y Cols., con midazolam a 0.15 mg/Kg encontraron reducción importante de la 
respuesta ventilatoria al C02.(16). 

Gross y Cois., encontraron que la depresión respiratoria con midazolam y en pacientes con 
EPOC fue más corta y con el tiopental fue más prolongada (17). 

Pooled reportó una apnea del 20% con significancia estadlstica en relación a dosis 
equipolentes con tiopental sódico (13, 18). 

Fragen y Cols., estudiaron el comportamiento de la presión intraocular a una dosis de 0.15 
mg/Kg encontrandose una disminución de la presión intraocular de un 27% (19). 

Freuchen, Berggren y Pakkanen encontraron que el tiopental disminuye los reflejos oculares 
en un 50.100% más rápido que el midazolam (18,20,21). 

Reves y Cols., demostraron una frecuencia de náusea y vómito después de la anestesia en 
un 15 a 19% durante las primeras 24 Hrs. (20,22,23). 

Las benzodiacepinas presentan complicaciones como el dolor a la inyección, trombcsis y 
trombcflebitis (24). Saber y Cols., realizaron 5 estudios por separado en donde demostraron que la 
incidencia de la tromboflebitis con midazolam es nula, encontrándose comparativamente con el 
tiopental sódico una incidencia del 8· 10% (22,25,26). 

Varios autores han intentado estimar el consumo de oxigeno mlocárdico tomando en 

consideración la estrecha relación entre las mediciones hemodinámicas y los factores que 
inteivienen en el consumo de oxigeno. Rohde y Holmer9, encontraron una buena correlación entre 

el producto de la presión arterial sistólica y la frecuencia cardiaca con el consumo de oxigeno 
mlccárdico; este es el llamado producto presión·frecuencia (PPF) y se acepta como Indice de 
requerimientos de oxigeno mlocárdico; se ha determinado que un paciente desarrolla isquemia 
mlccárdica a una PPF de 12000. que es una cifra tipica para pacientes con angina moderada a 
grave, no debe considerarse que el paciente anestesiado tenga una situación satisfactoria si la PPF 
es de 9000, cuando esa cifra se produce por una presión arterial sistólica de 60 torr y una frecuencia 
cardiaca de 160 por minuto. Si se invirtieran los números, el paciente de hecho quizá no tendrla 
Isquemia mlccárdica. En consecuencia, la frecuencia cardiaca es el componente más importante de 
la PPF; quizá el objetivo serla conseivaria por debajo de 60 y 70 latidos por minuto y con esta 
frecuencia cardiaca no exceder una PPF que se ha relacionado en el preoperatorio con signos y 
síntomas de Isquemia miocárdica, o aceptar una PPF que ha resultado segura para el individuo en 

el preoperatorio (27). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Es motivante la búsqueda de agentes inductores de acción corta que produzcan hipnosis y 

un plano anestésico adecuados, con erectos colaterales mínimos y menor dano orgánico. 

Contamos con Inductores de acción corta entre los cuales se encuentran el midazolam y el 

tiopental sódico. ¿Cuál de ellos reúne estos requisitos?, ¿Cuál de ellos es mejor? 



OBJETIVOS 

A) Objetivo General. 

Valorar los efectos producidos por diversos inductores de acción corta en pacientes sometidos a 

cirugla en general. 

B) Objetivo Especifico. 

Evaluar los cambios hemodinámicos e hipnosis utilizando liopenlal sódico versus midazolam. 
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HIPOTESIS 

Ho.- El uso de tiopenlal sóaico como agente Inductor no produce una hipnosis adecuada ni mínimos 
cambios hemodinámicos. 

Hi.- El tiopenlal sódico como agente inductor produce una hipnosis adecuada y mlnimos cambios 
hemodimlmicos. 

Ho.· El midazolam como agente inductor no produce una hipnosis adecuada ni mlnimos cambios 
hemodimlmicos. 

Hi.- El midazolam como agente inductor produce una hipnosis adecuada y mlnimos cambios 
hemodinámicos. 



PROGRAMA DE TRABAJO 

A) Ubicación del Espacio Temporal. 
El presenta estudio se re<Ílizó en el: Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional 

•Manuel Avila Camacho •de Puebla, previa autorización del Comilé de Ensenanza e Investigación; 
en un periodo de tiempo comprendido enb"e el 1o. de Marzo de 1993 al 30 de Octubre de 1993; se 
tomaron pacientes al azar en número de 50, fomwndo 2 grupos de 25 paclenles cada uno, 
sometidos a cirugla electiva con RAQ ASA 1-11. 

B) Tipo de Estudio. 
Clínico, prospectivo, longitudinal, comparativo, observacional. 

C) Criterios de Inclusión. 
Se incluyeron a todos los pacientes programados para cirugla electiva, cirugla general; con 

RAQ ASA 1-11, ambos sexos, con edad comprendida enb"e 18 a 60 anos; con un peso corporal enb"e 
40 a 90 Kgs., sin padecimientos previos que puedan conducir a alteraciones hemodinámicas en la 
inducción. 

D) Crlteños de No Inclusión. 
Pacienles con RAO ASA 111 a V, pacienles con alteraciones orgánicas, fisiológicas, 

bioquímicas o psiquiátricas; pacientes con enfermedades cardiovasculares, pulmonares, hepáticas, 

melabóficas, renales y neurológicas; pacienles con historia de alergias o sensibilidad al 
medicamento utilizado. 

E) Criterios de Exclusión. 
Se eliminaron del estudio aquellos pacienles que. presentaron alguna compíicación ajena a 

la lécnlca aneslésica y/o a los medicamentos en esludio. 



METO DO 

El estudio se realizó en ésta unidad hospitalaria en el área de quirófano, se llevo a cabo una 
noche previa la visita preanestésica, proporcionando medicación con diazepam con dosis de 10 mg 
V.O. a las 22 Hrs., el dla de la cirugla unos 30 minutos previos a la cirugía se aplicó atropina a razón 
de 0.01 mg/Kg + diazepam 10 mg, (f00-200 mcg/Kg de peso) por vla 1.M., con monitorización de la 
frecuencia cardiaca, presión arterial, produclo presión/frecuencia, con esletoscoplo precordial o 
esofágico, cardioscopio, baumanómetro con parámetros basales; prelnducción, Inducción, 
postinducción (postinlubación), cada 5 minutos; en el transanesfésico haciendo las anotaciones 
correspondienles en la hoja 4-30-60172; asr como la pérdida de los reflejos oculares y de la 
conciencia duranle la inducción. 
Narcosis basal: Fentanyl a dosis de 2 mcg/Kg de peso l.V. 
Inducción: Tiopental sódico a dosis de 5 mg/Kg de peso l.V. 

Midazolam a dosis de 0.20 mg/Kg de peso 
(200 mcg!Kg de peso) l.V. 

Relajación: Vecuronio a 80 mcg/Kg de peso l.V. 
Manlenlmiento: Oxigeno al 100%, halotano a concentraciones requeridas para cada paclenle. 

Manejo de llquidos do acuerdo a la superficie corporal por m2 y a los requerimlenlos del 

paclenle. Los medicamentos a utilizar se encuentran dentro de el cuadro básico del lnstiluto. Se 
anexa hoja de recolección de datos. 

El análisis estadístico de los resultados se reaftzó con medidas de lendencia central, de 
dispersión y la T de sludents. 

La representación de dichos resultados se muestra en gráficas. 



RECURSOS 

A) Recur101 Humanos 

• Coordinador Médico de Residentes de Anesteslologla. 
•Médico de Base de Anestesiologla. 
'Médico Residente del 3er. ano de la Especialidad de Anesteslologla. 
•Personal de Enfermerfa. 

B) Financiamiento del Proyecto 

•Recursos propios de la unidad. 
•Recursos propios del personal encargado del protocolo. 

C) Consideraciones Etlcas apTicables al Estucllo. 

1 

Consideramos que el estudio que se realizó no afectó Ja Integridad de Jos pacientes que 
Intervinieron en la Investigación. 

D) Consideraciones de las Nonnas e Instructivos 
Institucionales en materia de Investigación Cientifica. 

Presentación del Protocolo al Comilé Local de Investigación, basados en las normas y 
procedimientos para la Elaboración de Proyectos de Investigación editado el 25 de julio de 1988 en 
el Diario Oficial de la Federación. 

E) Difusión que se darA a los Resultados del Estucllo. 

Presentación de la Tesis a los médicos y pararnédicos del Hospital de Especialidades de 
Puebla, Revista Médica del IMSS, Revista Mexicana de Anestesiologla. 



"Estudio Comparativo entre 
Midazolam y Tiopental Sódico 
como Inductor Anestésico" 

(HOJA DE RECOLECCION DE DATOS) 
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Nombro: _______________________ _ 

Fillacl6n: ______________________ _ 

Edad: ___ anos. Sexo: __ _ P11o: ___ Kga. 

Servicio: ____________ _ No. Cama: __ _ 

Fecha: _________ _ No.Caso: ___ _ 

Diagnóstico: _____________________ _ 

Operación Efoctuada: ___________________ _ 

Medicación Preane1té1lc1: 

Atropina: ____ _ Diazepam : _____ _ 

Signos Basales: 

F.C. ___ X'. T/A. ____ mmHg. PP.F. ____ _ 



11 

Signos Po1tnarco1ls o Prelnducclón: 

F.C. T.A. P.P.F. 

10' 

15' 

Signos du;anle 11 Inducción: 

F.C. T .A. P.P.F. 

10' 

15' 

Signos Postinducclón o Pos!lnlubaclón: 

F.C. T .A. P.P.F. 

10' 

15' 



INDUCCION 

P6rdld1 del Reflejo Comeal: ------

P6rdld1 de la Conciencia: 

Dosis de Narcosis Basal: 

Fentany~ -----

DOSIS DE INDUCTOR 

Mldazolam: _______ _ 

Tlopental Sódico:------

Dosis de Relajante: 

Vecuranlo: 11: ---------

MANTENIMIENTO ANESTESICO 

Halotana: 02: 

Fentanyl: 

b: 4a: 

21: 51: 

31: ea: 
Vaeuranlo: 

11: 4a: 

21: 51: 

31: ea: 

12 
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llempo Quirúrgico: _____ _ 

llempo Anestésico:------

Aldreta: ________ _ 

R.A.Q.: ________ _ 

Ob1arvaclonas: 
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RESULTADOS 

De los 50 casos que se presentan en éste estudio. se formaron 2 grupos de 25 pacientes 
cada uno de ellos, los cuales fueron sometidos a cirugla electiva con un RAQ 1-11 ASA 

Denominándose como Grupo 'A' : pacientes que recibieron inducción anestésica con 
Toopental Sódico y Grupo 'B' : pacientes cuya lnd ucción anestésica se llevó a cabo con Midazolarn. 

Se encontró quo hubo predominio del soxo femenino (Gráfica 1): 

Grupo"A": 
Hombres 11. 

Mujeres 14. 

Grupo"B": 
Hombres 1. 
Mujeres24. 

En cuanto• edad lo• resultado• fueron (Gráfica 2): 

Edad Máxima= 60 anos. 
Edad Minima = 20 anos. 

Referente .i peso (GrAfica 3): 

Grupo "A": Peso Máximo= 78 Kgs. 
Peso Mlnlmo = 50 Kgs. 
Media Ari1mética = 63.04 Kgs. 

Grupo "A": (Media arilmética) = 43.96 anos. 

Grupo "B": (Media arilmética) = 41.32 anos. 

Grupo "B": Peso Máximo= 78 Kgs. 
Peso Mlnimo = 40 Kgs. 

Media Alilmética = 60.08 Kgs 
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Comparativamente el PPF en los Slgnos Basales fueron menoreu en el Grupo •e• (Grlifica 4): 

Grupo "A": 
P.P.F. MAxima = 16900 
P.P.F. Mlnima = 5220 
P.P.F. Media Mimética= 10026,28 

Grupo•e•: 
P.P.F. MAxima = 16250. 
P.P.F. Mlnima = 6200. 
P.P.F. Media Aritmética= 8685,2 

T=0.483 

p = 0.50 ( 1lgnificativa ). 

Durante los Signos Postnarcosis P.P.F. no hubo mayores dllerenclas (Grjfjca 5): 

Grupo"A": 
P.P.F. Máxima= 15360 
P.P.F. Mlnima = 6000 
P.P.F. Media Aritmética= 9629.92 

Grupo•e•: 

P.P.F. MAxima = 18900 
P.P.F. Mfnima = 6600 
P.P.F. Media Aritmética= 9840 

T • (·) 0.0725 

p • O.SO (significativa). 



En lo1 Signo• durante la Inducción el P.P.F. varió do l11lgulonte maner1(Griflca6): 

Grupo "A": 
P.P.F. M¡jxjma = 13566 
P.P.F. Mlnima = 4320 
P.P.F. Media Alitrnética = 7547.4 

Grupo ·e·: 
P.P.F. Máxima= 9240 
P.P.F. Mlnima = 4200 
P.P.F. Media Aritmética= 6470.8 
T•0.5129 

p • 0.50 (significativa). 

11 

En lo1 Signo• Po1Nnwb1clón el P.P.F. ao mantuvo mucho menor en el Grupo "B" (Gr6flca 7): 

Grupo "A": 
P.P.F. Máxima= 14160 
P.P.F. Mlnima = 5120 
P.P.F. Media Aritmética= 10383,6 

Grupo "B": 
P.P.F. M¡jxjma = 17600 
P.P.F. Mlnima = 4480 
P.P.F. Media Aritmética= 8284,8 
T•0.748 

p • 0.50 (significativa). 
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CONCLUSIONES 

1.- Las alteraciones hemodinámicas fueron menores bajo el erecto del Midazolam que las 

observadas con el Tt0pental Sódico. 

2.- 8 P.P.F. duranle la Inducción (motivo de esle esludlo), con el llidazolam se manluvo en 

parámetros menores que con el Tiopental Sódico; aunque esladlsticarnenle fueron significativas, 

éslos hechos no luvieron repercusiones clínicas. 

3.- Con Midazolam fueron relativarnenle escasas y sin consecuencias las alleraclones en el 

ECG durante la lnducclón anesléslca. 

4.- La amnesia anterógrada fué mucho más frecuenle después de la administración de 

Midazolam que con el Tiopental Sódico. 

5.- La lolerancia local con Midazolam resultó mejor que con el Tiopental Sódico . 

. 6.- No füeron rrecuenles los efeclos secundalios en el posloperatorio ( náuseas, vórmos, 

cefaleas, etc.) en ambos grupos. 
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