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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los mecanismos de accién de Propolol y Midazolam son similares, ademds de actuar en el mismo
sitio, los receptores BAVA.

De lo dicho anteriormente se desprende que un sinergismo entre elios puede ser posible de
manera Importante, Este sinergismo ya ha sido descrito y estudiado por diversos autores. (3) (7) (9) (10)
() (15) (18)(17)

También ha sido descrito ef sinergismo importante existente entre Midazolam y Tiopental en
diferentes trabajos. (2) (12) (14) (18) (19)

Cuando dos drogas juntas actuan en el SNC y son usadas en combinacién en la préctica
anestésica ef propdsito principal es usualmente tomar ventaja de los efectos no hipnéticos de uno de los
dos. Probablemente e mejor conocimiento ejemplificado es ei ‘uso de analgésicos oploides en
combinacidn can anestésicos endovenosos o inhalatorios. '

Sin embargo en reclentes publicaciones, en varios estudios de fos efectos hipnéticos per se de
éstas combinaciones trae nueva Juz en éstas précticas establecidas desde hace mucho tiempo,
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Utilizando la pérdida de la habilidad para habrir los ojos a una orden como indicacién de la
méaxima inducci6n anestésica.

Tverskoy y colegas estudiaron los efectos hipnéticos de la combinacidn de Midazolam, Tiopental y
Metohexital. (19) y desmostraron que en cada caso i efecto hipnético de la combinacién es alta y es
resultado de la combinacién de ambos componentes, esto es, es una interaccién de sinergismo entre los
dos componentes.

En otros estudios un cuarto de la ED50 para el Tiopental reduce los requerimientos del anestésico
Midasolam en tres cuartos de la ED50.

En la emision de la Journal Naguib and Sari- Kousel reportan un estudio en que, utilizando una
metodologfa similar observarén sinargismo entro los efectos hipndticos del Tiopental y Propofol. Este
mismo principio puede ser expresado en fa formula:

+hd -1

da+
Da

o

Donde Da y Db son la EDS0 delos agentes y da y db son las dosis de los agentes que, cuando se
combinan son equivalentes con Da o Db. si la suma de ésta expresién es menos que la unidad, la
interacci6n de éstos es sinergica. (4)

El concepto de Interaccdn entre los agentes hipnéticos puede no ser adicional derivado de los
estudios de los mecanismos de accién de la anestesia. Cldsicas teorias de la anestesia tal como ef volimen
critico de hipdtesis, es base principal en las propledades de grupos quimicamente heterogeneos de gases y
de anestésicos voldtiles inhalatorios, particularmente la remarcable correlaclon entre su potencia y
solubifidad en ambiente lipido y el fenémeno de antagonismo de la anestesia. En esta hipdtesis unitaria, al
anestesico causa la expansion de la region lipidica que, en presencla de ofro agente, un medicamento
puede ser desplazado por el olro libremente y el efecto anestesico dela mezcla pusede relucir. Esta
suposicion es confirmada experimentalmente por varias combinaciones de gases y agéntes voldtiles.

Un grupo de la Univers|dad de Alabama, en sus estudlos, fundarén sinergismo entre varlas
combinaciones de anestesicos como Etomidato con analgesicas opioides, banzodlacepinas y otros: Estas
observaciones, entre otras, fuerdn las que rechazardn la hipdtesis del volumen crmoo‘en favor de teorlas
que postulaban que los anestesicos actuaban en sitios diferentes, incluldas regiones hidrofovicas de la
membrana embebida de moléculas protéicas, (4)



Dos clases de drogas relacionan éstos estudios de interaccién, las benzodiacepinas y los
analgesicos opioides, es conocida la manera de accién combinados en receptores especificos, 0s
receptores GABA en el canal del 6n cloro.

Los barbituricos actuan directamente en en éste complejo, entre otros, ésto es posible a la
ocupacién de fa molécula de la benzodiacepina, y ésto faciiita su accién en algdn otro sitio. La afinidad por
¢l receptor de las diferentes benzodiacepinas no se correlacionan con su potencia anesiésica. El principal
sitio de accién de los barbituricos es presumiblemente en otra parte del SNC. (49 (6)

En su estudio, Ben Shlomo y colaboradores, al revisar el sinergismo existente entre Midazolam y
Fentanyl en su curva de dosificacidn, las ED50 de Fentanyl fue de 0.19 mg. por kilo y para Midazolam fue
de 0.044 mg. por kito en combinacién, siendo diferentes valores al administrarlos en forma separada, por
lo que concluyen Ia exlstencla de sinergismo entre estos dos agentes, (14)

Asf mismo, también M. Tverskoy y colaboradores observaron sinergismo entre el Midazolam y el
Metohexital, en donde Jas curvas de dosificacién Indicaron que para Midazolam 0,062 myg. por kilo y para
Metohexital 0.225 myg. por kilo respectivamente, concluyendo que existe una relacién de reduccién de la
dosis para éstos agentes al administrarlos en combinacién, por lo que existe lambién sinergismo. (18)

Estudiados separadamente, Midazolam y Tiopental para una induccién de secuencia répida
administrando 0.200 mg. por kilo de Midazolam y en otro grupo 3.5 mg. por kilo de Tiopental no se
observo la posibilidad de reduccion de 1a dosis. Este estudio fue realizado por Barry y colaboradores en
pacientes sometidos a cesarea. (2)

Con respecto al Propofol, ya existen diferentes estudios en ios cuales se observa sinergismo con
diferentes agentes utilizados en la préctica anestesica. Estos estudios sugleren que éste sinergismo puede
ser debido a causas farmacocinéticas, como opcidn a factores farmacodindmicos. Lo anterior puede ser
apresfado como una fuerte posibilidad.

Un trabajo no pubilcado en la Universidad de Queen, de Belfast del departamento de
anestesiologla, suglere que hay una competicion por los sitios de accién proteicos entre Midazolam y
Propofol, acurriendo una Interaccién entre ellos, (4)

Numerosas combinaciones han sido comparadas en diferentes estudios, uno de éstos es el de
Araujo Navarete, uien compara Fentanyl - Propofol contra Fentanyl- Tlopental, concluyendo que la
combinacién Fentanyl - Propofoi fue mejor que fa combinacién Fentanyl - Tiopental para los
procedimientos de corta duracion y estancia intrahospitalaria corta. (1)
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En el estudio realizado por Naguib y A. Sari - Kouzel, obtuvieron menores valores de ED50 al
administrar Propofol y Tiopental en combinaclén que al ser administrados solos, por lo que concluyen que
hay sinergismo importante entre éstos dos elementos utilizados en la préctica anestesica. (12)

Short y colaboradores demuestran la existencia de sinergismo entre e} Midazolam, Propofol y Alfentany!,
realizando combinaciones entre éstos agentes por separado. {16)

El sinergisno entre Prorofol y Fentanyl también es demostrado por Gill y colaboradores en un
estudio hecho en 17 paclentes programados para ciruglas giencol6glcas. {5) Observaron efectos
farmacocinéticos del Pentanyl en bolos unido al Propofol. Observando tambien la apnea resultante de la
combinacién de ambos agentes. Tamblén se ha estudiado sinergismo con Propofol y Midazolam Y,
ademés de demostras shergismo, Gonzales Arrieta y colaboradores, tamblen demostraron que la
combinacién es favorable para el mantenimiento de la anestesia endovenosa con escasos efectos
colaterales asi como una emersidn répida, (7)

También se ha estudiado el sinergismo existente entre Propofol y Alfentanyl. {13)

En un estudio en infusién, Teh J. y colaboradores, también desmostraron un sinergismo existente
entre Midazolam y Propofol, al igual que Sohrt T, G. y P, T. Chui, Caba F., McClune y colaboradores. (3)
(10) (11) (15) (17)

En todos éstos estudios la ED50 de ambos medicamentos es menor combinados que
administrados en forma separada, Esta reduccion fue aproximadamente del 40 al 50% de la dosis.

Ademds el Propofol puede ser utilizado en combinacin con Ketamina para procedimientos cortos
con buenos resultados y, aparentemente sin los efectos colaterales de la Ketamina. (8)

Corﬁo se ha descrito en diferentes estudios, e sinergismo existente entre el Propofol - Midazolam
y Tiopental - Midazolem es intenso, més éste sinergismo entre las dos mezclas no se ha comparado para la
inducci6n de la anestesia,

El objetivo def presente estudio es conocer cual de las dos mezclas es la mds indicada en todo
tipo de pacientes, cual ofrece mds bentajas sin efectos cardiovasculares evidentes o peligrosos para su -
utillzacl6n. ‘ ‘



MATERIAL Y METODOS

Previa autorizacién del comité local de Investigacion del Hospitai de Ortopedia Magdalena de las

Sallnas se estudiaron 50 pacigntes, los cuales cumplieron con fos siguientes criterios de Inciusién, los
cuales fueron:

a)

b)  Pacientes sometidos a anestesia general.

¢)  Paclentes de ambos sexos.

d) Pacientes con edades entre 18y 50 afios.

g)  Paclentes con peso no mayor de 5 kg. de su peso ideal,

[)  Pacientes sin patologfas agregadas. .

g)  Pacientes sin ingesta de benzodiacepina, narcaticos, tranquiiizantes mayores ni esterdides.

h)  Pacientes sin Ingesta de agentes téxicos, thiner, cemento nl alros,

i) Paclentescon RQAASA1y2,

})  Paclentes con Hb de 10 mg/di y demds exdmenes de laboratorio dentro de limites normaes.
Los parametros que fueron evaitiados son:

a) Edad.

b) Peso.

o Tala

d) Sexo.

8)  Frecuencia cardiaca.

f)  Presiénarterial.

g)  Trazo electrocardiogragico.
A todos los pacientes se les indujo 'a anestesia con Propofol-Midazolam o con Tiopental-

Midazotam, : S
Las alteraclones hemodindmicas se evaluaron y clasificaron en:
Ausente: Cuando no existieron cambios en la frecuencla cardiaca, presion arterial ni en el trazo

dlectiocardiogrdfic. o '

Pacientes sometidos a cirugfa electiva.



Discreto: Cuando [a frecuencia cardiaca suba hasta 15 [atidos por arriba de la basai, la presién
arterial mas de 10 mm Hg y no existan cambios en el trazo electrocardiogedfico.

Severa: Cuando la frecuencia cardiaca subla a mds de 15 latidos por minuto de los valores
basales, la preslén arterlal mds de 10 mm Hg y existieran camblos en el trazo electrocardiografico.

Los pacientes selecclonados, un total de 50, se colocaron en dos grupos, el primero de ellos,
compuesto por 25 pacientes, se les inducio la anestesia con la mezcla Propofol a 1 mg por kilo de peso
més Midazolam a 0.04 mg. por kilo de peso, ambos mezclados y administrados por una vena periferica
durante 15"

EJ segundo grupo, compuesto por 25 pacientes, se les indujo la anestesia con (a mezcla da
Tiopental @ 3 mm por kilo de peso m4s Midazolam a 0.04 mg por kiio de peso, ambos mezclados y
administrados por una vena peritérica durante 15",

Se tomaron ios pardmelros evaluados antes de administrar los medicamentos de la mezcla, al iniciar fa
induccién, durante la induccldn, al finalizar ésta, despues de 5" postinduccion, 10" y 15" postinducciény
fueron apuntados en [as hojas correspondientes. Se considerd completa la inducclén cuando el paciente
fue Incapaz de abrir los ojos a una orden verbal, ‘



RESULTADOS

En el Presente estudio, las edades de los paclentes fueron similares en ambos grupos con una
media de 36.3 para ! grupo Propofol- Midazolam y 35.2 para el grupo Tiopental-Midazolam. (grafica 1)

Con respecto al peso, obtubimos una media de 51.5 para el grupo Propafol-Medizolam y de 67.4
para el grupo Tlopental-Midazolam y de 67.4 para el grupo Tlopental-Midazolam. (gréfica 2)

En refaci6n ala talla, tuvimos una media de 1.45 para el grupo Propofol-Midazolam y 1.64 para el
grupo Tiopental-Midazolam. (gréfica 3)

La distribucién con respecto al sexo fue en el grupo Propofol-Midazolam para el sexo masculino
un 40% y para el sexo femenino 60%, EI el grupo Tiopental-Midazolam para el sexo masculino fue de
76% para el femenino de 24%. (grdficas4 y 5)

Con respecto a los cambios registrados en !a frecuencia cardiaca, ésta se registro al Inivio (basal o
0), durarante fa induccién (1), despues de [ induccién (2), a los 5" (3), a los 10" (4) y a los 15" (5), al
Iguat que la presion arterial. (gréficas 6a,6b y 7a,7b)

Las medias arrojadas por la frecuencla cardiaca fueron para el grupo Propofol-Midazolam de 78.0
(0); 77.3(1); 72.2 (2); 75.3 (3); 75.3 (4); 75.0 (5) respectivamente,

Las medias arrojadas por la presién arterial para ef grupo Propafol-Midazolam fueron de 90.6 (0);
89.0 (1); 89.3 (2); 89.8 (3); 86.2 (4); 86.2 (5).

Para el grupo Tiopental-Midazolam la frecuencla cardiaca proporciond unas medias de 76.0 (0),
76.6 (1),82.5(2), 77.7 (3), 80.6 (4), 81.3 (5).

~Con respecto a la presién Tiopental-Midazolam tueron de 88.1 (0), 87.9 (1), 90.4 (2), 89.2 (3),
88.4 (4),90.2 (5) respectivamente.

La desviacién estandar (ED) de la frecuencia cardiaca en el tiempo 2 fue de T = 1.74 (p< 0.05)

La D de a frecuencia cardiaca en el tiempo 4 (a los 10°) fua de T2 = -1.79 (P < 0.05). ,



Alos 16" (5) la ED fue de T2 = -0,159 (P<0.05)
Con respecto a fa presion arterial, a los 10" (4) la ED fue de T=0.71 (SN).
Alos 15" (5) 1 ED fue de T2 = -0.12 (SN).

El resto de los calculos estadisticos no tuvieron reelevancia estadistica,



GRAFICA 1 COMPARACION DE LA EDAD EN
- LA POBLACION ESTUDIADA
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GRAFICA 2 COMPARACION DE PESO EN
LA POBLACION ESTUDIADA
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GRAFICA 3 COMPARACION DE LA TAL
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GRAFICA 4 DISTRIBUCION DE LA POBLACION POR SEXO
EN EL GRUPO P-M
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GRAFICA 5 DISTRIBUCION DE LA POBLACION POR SEXO
EN EL GRUPO T-M
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GRAFICA 6A CAMBIOS HEMODINAMICOS EN RELACION A LA

FRECUENCIA CARDIACA EN EL GRUPO P-M
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GRAFICA 6B CAMBIOS HEMODINAMICOS EN RELACION A LA

FRECUENCIA CARDIACA EN EL. GRUPO T-M
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GRAFICA 7A CAMBIOS HEMODINAMICOS EN RELACION A LA

PRESION ARTERIAL EN EL GRUPO P-M
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GRAFICA 7B CAMBIOS HEMODINAMICOS EN RELACION A LA

PRESION ARTERIAL EN EL GRUPO T-M
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DISCUSION

En el presente estudio encontramos un sinergismo impartante entre el Propofol y el Midazolam,
slendo posible {a induccién a dosis de 1 mg/kg para el Propofol y de 0.04 mg para el Midazolam.

Esta reduccién importante de la dosis hasta casi el 50% ya fue reportada con similares resuitados
por J. Teh Et. Al (17) sin modificaciones hemodindmicas.

T.G. Shor Et. Al (15) también consiguieron un sinergismo importante con la comhinacién de
Propofof y Midazolam con una reduccién impartante de hasla el 25% en la dosts del Propofal con
mantenimiento en los valores hemodindmicos al igual que nosotros en ¢f presente estudio.

En otro estudio, T.G. Short y P.T. Chui (14) obtuvieron sinergismo imporiante con dosls para el
Prapofol de 1.01 mg/kg y para & Midazolam de 0.14 mg/kg sin cambios hemodindmicos importantes. La
comblnacidn, segtin los autores puede ser ulilizada como sedacidn, induccién y mantenimiento de la
anestesia.

En su estudlo S. McClune Et. Al (11) tamblen obtuvieron sinergismo con el Propofol mezclado
con Midazolam sin repercuslones hemodindmicas. Sus resultados son similares a los obtenidos por
nosotros en el presente estudio. ‘

S. McClune Et. Al. (10) utiizando la mezcta de Propofol y Midazolam lograron una Induccién
suabe en sus pacientes anallzados similar a la obtenida por nosotros,

F. Caba, Et. Al. (3) con dosls para Prapofol de 1.56 mg/kg y Midazolam de 0.024 y 0.068 mg/kg
obtuvieron una reduccion de la dosls del Propofo! de una cuarta parte y sin cambios hemodindmicos en el
50% de sus pacientes.

En nuestra investigacion logramos el 100% en la induccion de la anestesla sin cambios
hemodindmicos importantes. Nosotros utilizamos dosls de 1 mg/kg para Propofol y 0.04 mg/kg para
Midazolam.

En el estudio de Mark Tverskoy Et Al. (19) lograron una induccion rdpida y suabe sin cambios
hemodindmicos con dosis de Tiopental de 2.9 mg/kg y de 0.19 mg/kg para Midazolam,

18



Nosatros fagramas los mismos efectos gue Tverskoy con dosis de 3 m/kg para Tiopental y 0.04
mq/kg para Midazolam.

En Ia editorial de Ia revista British Journal of Anaesthesia de Julio de 1991 {4) s8 hace mencidn
del importante sinergisma del Tiopental y Midazolam logrando fa induccion anestesica sin camblos
hemodindmicos con al 50% de fas dosis utllizadas regularmente, Dosis simifares utifizamos en nuestro
estudio can fos mismos resultados.

Si bien fa interaccitn Tiopental-Midazolam puede explicarse en relacion a fa capacidad de los
barbittiricos en modilicar e} receptor benzodiazepinico del complejo GAVA aumentando la alinidad de las
benzodiacepinas por éste. Una accién semejante no se ha descrito para el Propofal,

Nosotros observamos camblos estadfsticos no muy significativs en fa frecuencia cardiaca af final
delainduccion, alos 10" y a los 15" posterlores a fa inducclién.

19



CONCLUSION

Después de analizar nuestros resultados nosolros concluimos que ambas mezclas, Propofol-
Midazolam y Tiopental-Midazolam son efeclivas para Ia induccidn anestesica en pacientes sometidos a
cirugfa programada que requieren anestesia general,

Observamos cambios estadisticamente significativos en la frecuencia cardfaca al final de la
induccidn,, alos 10" y a los 16" después de la induccién en favor a la mezcla Propofol-Midazolam.

Por lo anteriormente analizade nosotros no recomendamos la mezcla Tiopental-Midazolam para
pacientes en estado critico, ya que los cambios en la frecuencia cardiaca son més importantes en relaciéna
la mezcla Propofol-Midazolam,

Nosotros creemos que éstos cambios se deben al efecto hiperalgesico del Tiopental, pero se
requieren otros estudios para confirmarlo.



RESUMEN

(Objetivo es analizar los camblos hemodindmicos en la Induccion anestesica con las asociaciones
Propofol-Midazolam y Tiopental Midazolam, En fa préctica anestesica una de fas faces més importantes y
peligrosas de Ia anestesia es fa induccién. En reportes recientes hay trabajos en donde se utilizan
asociaclones de Propofol y Tiopental con ofros frmacos como las benzodiacepinas, basandose en el
sinergismo existente entre ellos. La ED 50 del Propofol y Midazolam se reduce hasta un 50% de las dosis
utilizadas habituaimente, sin camblos hemodindmicos estadisticamente significativos.  Nosotros
estudiamos a 50 pacientes divididos en dos grupos, a los cuales se les administra mezcla de Tiopental-
Midazolam o Prapofol-Midazolan. Los criterios de inclustén fueron pacientes de ambos sexos, a quienes
se les administro anestesia general, con edades de 18 a 50 affos estado ffsico segtin la ASA 1 y i, sin
patologlas agregadas, En nuestro estudio con la mezcla Tiopental-Midazolam tubimos incrementos de la
frecuencia cardiaca al final de fa Induccion a los &, 10° y 15", Pero no fuerén estadisticamente
significativos al compararlos con el grupo Propofol-Midazolam. Concliuimos que ambas mezclas son
sequras para la inducclén, pero no recomendamos utilizarlas en paclentes en estado critico.

Dr. Apolinar Herndndez Mendieta.
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SUMMARY

This study was designed to analyze the heraodinamical changes in Propofoi-Midazolam and
Thiopental-Midazolam anesthesic induction. Induction is one of the most important and dangerous phases
in anesthetic practice. In recent reports here are works wich use Propofal-Thipoental associations wilh
other drugs !ike benzodiazepines since thelr synergistic action. Propofol and Midazolam EDS50 decreased to
50% of asual dose, without meaningfull statistical changes. We studied 50 patients in two groups on
Thipental-Midazolam or Propofol-Midazolam, respectively. Inclusion criterla were: male or female,
scheduled to general anesthesia, age 18-50 years, ASA | and Il physical state without added pathologies.
With Thiopental-Midazolam we oblained rise on heart frecuency at the end of Induction a 5, 10 and 15
seconds, without meaningfull statistically in comparison with Propofol-Midazolam mixture. We concluded
that both mixtures are secures to induction, but we do not recomend to use them on critical state patients,

Dr. Apalinar Herndndez Mendieta.
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