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INTRODUCCION 

Durante sus inicios y por algunas decadas, la anes- 

tesia general, tuvó que conformarse con el uso de agentes 

volátiles, cuyo fin era la pérdida de la conciencia, una 

relativa supresión del dolor y algo de relajación. No es 

hasta 1951 con Laborit que surge la definición de anestesia 

general moderna como un todo compuesto de 4 elementos, nar- 

cosis ó hipnosis, relajación muscular, analgesia y protec- 

cicon neurovegetativa. Con la introducción de los analgési- 

cos centrales por De Castro y Mendelew en 1959 surge la 

anestesia facilitada por las sinergias medicamentosas como 

la palabra clave (1). De tal forma la anestesia general pue 

de ser definida como un estado inducido por drogas, en que 

se combina la inconciencia, analgesia, depresión refleja y 

diversos grados de relajación . (2). 

El conocimiento de la farmacocinética y farmacodina- 

mia de una droga es esencial para su uso racional, esto es 

de mayor relevancia cuando su administración se basa en el 

efecto observado, en contraste, a los anestésicos inhalato- 

rios, la recuperación de la anestesia endovenosa depende de 

la distribución, metabolismo hepático y eliminación renal. 

La relajación muscular por relajantes y, la depresión 

refleja por los analgésicos opiáceos puede ser revertida fá- 

cilmente por la acción antagonista de la naloxona y de la 

neostigmina, sin embargo, la inconciencia y depresión rana- 

ja por lag drogas hipnóticas de tipo barbitúrico y no barbi- 

túnico como el etomidato ó benzodiazepinas, administradas 

durante el mantenimiento anestésico no pueden ser revertidos 

en forma confiable(2,3). Hasta el desarrollo del flumazenil 

ellas podían ser revertidas en, forma inespecífica por el an- 

tagonismo funcional de la fisostigmina, al incrementar la 

concentración de la acetilcolina en el sistema nervioso cen- 

tral(4). Pero esto no fué verdaderamente efectivo para con- 



trarrestar los efectos depresores centrales hipnóticos, en 

comparación por ejemplo, con el verdadero antagonismo compe-

titivo de la naloxona con los opiáceos. Hoy día de todas las 

drogas hipnóticas usadas en la anestesia, sólo las benzodia-

zepinas pueden ser revertidas al final (2). De tal manera 

que la técnica anestésica que se basa en la administración 

de benzodiazepina, opioide y relajante muscular cae en el 

control total del anestesiologo; si se toma en cuenta que 

la reversibilidad del efecto benzodiacepínico esta en rela-

ción al aclaramiento rápido y vida media corta (2), propie-

dades del Hidroclorhidrato de Midazolam . 

La introducción de drogas anestésicas de acción cor-

ta y poca o ninguna acumulación ha incrementado el interés 

por la anestesia intravenosa total, los agentes hipnóticos 

difieren marcadamente en sus pérfiles farmacológicos, sus 

diferencias están dadas por sus efectos hemodinámicos, su 

velocidad de recuperación y el grado de amnesia retrograda. 

(4,5). Tanto el midazolam (2) como el propofol (6) han sido 

clínicamente evaluados y son adecuados para la anestesia en 

infusión, por sus vidas de eliminación cortas, sin embargo, 

los estudios comparando la rápidez de recuperación son --

realmente escasos (7,8,9), y se han valorado con pruebas 

subjetivas como las llmadas "escalas de sedación°. En el 

presente estudio se compararón 3 técnicas anestésicas en los 

puntos de inducción, necesidades analgésicas e hipnóticas, 

comportamiento clínico y rápidez de recuperación . 



Se tomaron signos antes de la inducción y posterior- 

PACIENTES Y METODO 

Treinta pacientes con estado físico en ASA 1 y 2 entre 

los 20 a 45 años de edad fuerón incluidos. Se excluyeron del 

estudio pacientes con historia de alcoholismo, enfermedad hepá 

tica o que hubiesen tenido manejo anestésico en los últimos 6 

meses. Los pacientes se dividierón en 3 grupos; Grupo 1 pacien- 

tes que recibierón anestesia balanceada enflurano-fentanil 

(ABEF); Grupo 2 pacientes que recibierón anestesia propofol- 

fentanil (APF); Grupo 3 pacientes que recibierón midazolam- 

fentanil (AMF) . 

Los pacientes se premedicarón con atropina 10mcg/kg 

y fentanil 0.5 mcg/kg . 

En el Grupo 1 (ABEF), los pacientes se indujerón con 

tiopental 7 mg/kg, solución al 2.5%, se relajarón con Clorhi- 

drato de suxametonio 1 mg/kg., se ventilarón con mascarilla 

durante 1-1.5min.,con oxígeno al 100%, previa intubación, se 

mantuvó estado anestésico con enflurano 2-0.7%, 02 100% a 

4L/min y fentanil a 2 mcg/kg/h.,de acuerdo a respuesta preso 

ra . 

Grupo 2 (APF) se indujerón con fentanil 3 mcg/kg., 

más propofol 2 mg/kg, se relajarón con vecuronio a 80mcg.kg, 

después de 3 a 4 minutos de preoxigenación se intubarón y 

se mantuvó la anestesia con infusión de propofol de 6-/mg.kg.h 

más fentanil de 4-5 mcg.kg.h., y oxígeno 100% a 4L/mini, de 

acuerdo a requerimientos y signos vitales. 

Grupo 3 (AMF) se indujerón con fentanil 3 meg/kg.,. 

más midazolam 200 mcg/kg., se relajarán con vecuronio a 80 

mcg/kg., después de 3 a 4 minutos de preoXigenación se intuba 

ron y se mantuvó la anestesia con infusión de midazolam con 

tasa de 0.125- 0.150 mg/kg/h., más fentanil a 4-5 mcg/kg/h.,. 

y oxígeno a 100% 4L/min., de acuerdo a requerimientos, cons- 

tantes vitales y signos de mala anestesia. 



mente cada 5 minutos durante la anestesia y cada 30 minutos 

en la sala de recuperación, se registró el tiempo de Cirugía, 

así como la recuperación anestésica. La recuperación se valo-

ró con pruebas verbales y se calificó de la siguiente manera; 

no habla 0, lenguaje de balbuceo 1, monosílabos 2, lenguaje 

incoherente 3 y lenguaje integrado 4 ( 4 puntos calificados 

cada uno con 25%). 

Pruebas de memoria, se le interrogó por nombre, edad, 

nombre de madre o conyuge, domicilio personal y nombre del 

hospital en que se encuentra, 5 puntos cada uno se calificó 

en 20% . 

Pruebas Psicomotricez, se valoró inmovilidad O, movi-

mientos espontaneos de flexión ó extensión de menos del 30% 

del arco de movilidad completo 1, movimientos de intensión 

más del 30% del arco de movilidad completo 2, movimiento de 

aprensión y pinza 3, movimiento de pronosupinación alternante 

(coordinación) 4, cuatro puntos cada uno con calificación 

del 25% . 

Los parámetros se analizarón por medio de medidas 

de tendencia central, desviación Standard, análisis multi-

-factorial de variancia (prueba F), pruebas no paramétricas 

(ji cuadrada) con significancia estadística de p*".%0.05 . 



RESULTADOS 

Treinta pacientes, 25 del sexo masculino (83.33%) 

y 5 del sexo femenino (16.66%), figura 1, con rangos de 

edad entre 20 a 45 años, con una media aritmética de 33.26. 

Dividiéndose en 3 grupos: 

Grupo 1 (ABEP). 10 pacientes (33.3%), 8 hombres (80%) y 2 

mujeres (20%) con edad de 33.3t9.14 años y peso de 68.3112.0 

Kg., con tiempo de cirugía de 118.6t 47.21 minutos, presión 

sistólica antes de la inducción de 122t 10.32 mmHg, después 

de la inducción 1111* 16.63mmHg, después de la intubación de 

1091 16.63mmHg, presión diastólica antes de la inducción de 

821 9.18 mmHg, después de inducción 73.5t 10.01 mmHg, des-

pués de intubación 74.51 7.61 mmHg. FC antes de inducción 

de 96t 14.2 lat/min, después de inducción 94.41 15.1 lat/min, 

después de intubación 92±9.53 lat/min. Durante el transanes-

tésico se observarón 46 cambios en la presión sistólica, 42 

en la diastólica, y 29 en la FC contra la frecuencia teórica 

de 50, este grupo consumió 21  0.66mcg/k/h., de fentanil, con 

recuperación de respuesta verbal de 141* 3.99 min., de memoria 

de 14t 3.9 min., y psicomotriz de 21.5±-5.79 min. Tabla 1,2,3. 

Grupo 2 (APF). 10 pacientes (33.3%), 80% del sexo masculino 

y20% del sexo femenino, con edad de 37.51  8.27 años, peso 

de 76.2116.49 kg., con tiempo de cirugía de 88.41  31.11min., 

presión sistólica (mmHg) antes de la inducción 121t 16.6, des-

puésde inducción 1051  16.4 , después de intubación 1051 16.4. 

Presión diastólica (mmHg) antes de inducción 80t 8.16, después 

de inducción 69t 7.74, después de intubación 69.51  8.31. FC 

antes de intubación 78.6t8A8 lat/min, después de inducción 

78.2t 13.4 lat/min, después de intubación 77.6t 15.7 lat/minl. 

Tuvó 38 cambios en la preSión sistólica, 38 en la diastólica 

y 45 en la FC, durante el transanestésico contra 50 teóricos. 

El paciente requirió 5.21t 2.8 mcg/kg/h., de fentanil 
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CUADRO I CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS TRES GRUPOS. 

ABEF APF AMF 

SEXO 	8 	2 8 	2 9 	1 

EDAD 

años 	33.3+9.4 37.5+8.27 30.3+8.76 

PESO 

kilos 	68.31.12 76.2+16.49 75.3*9.70 

TIEMPO 

QUIRURG.118.6±47  

min. 
88.4+31.11 122+33.86 
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FIGURA * 3 DISTINEUCION POR SEXOS EN CADA 
GRUPO 



37.5 - 

8.27 

30.5 - 
9.7 0 

1 

x = MEDIA ARITMETICA 

EAM4.XLC 

FIGURA # 4 GRAFICA DE PROMEDIO DE EDADES POR GRUPO 

Page 1 



76.2 4._ 

18.49 

78 • 

75.3 
+ - 

9.7 0 

74 

72 

70 

86 

68.3 - 

12.03 

84 4- 

CsRUPOS 	 2 	 3 

EAM5.XLC 

FIGURA # 5 COMPARACION DE LOS GRUPOS EN PESO (PROMEDIOS) 
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FIGURA ft 6 TIEMPO QUIRURGICO POR GRUPO 
T=MIN 

140 

118.6 + 
47.21 - 120 

122 

33.86 

10° 
31.11 
88.4 

80 

60 + 

40 

20 

o 
GRUPOS 

3 

EAM6.XLC 

Page 1 



y 6.713.53 mg/kg/h., de propofol. Tres pacientes presentarán 

apnea, 2 de ellos requirierón naloxona a dosis de 400 mcg 

fraccionada y uno 200 mcg dosis fraccionada. Con recupera-

ción de respuesta verbal en 8.5t 4.6 min., de memoria la re-

cuperación del 40% en 171 11 min., y del 100% en 78137min., 

recuperación de la respuesta psicomotria en 50% en 27i 6 min., 

y del 100% en 56t 9 minutos . Tabla 1,2 y 3. 

Grupo 3 ( AMF ) .10 pacientes (33.3%), 90% del sexo masculi-

no y 10% del sexo femenino, con edad de 30.3t 8.76 arios, peso 

de 75.31  9.70 Kg., tiempo de cirugía de 122t 33.86 minutos. 

Presión sistólica (mmHg) antes de inducción 127 t9,48 

después de inducción de 105t 13.5 , después de intubación 

112t 10.05 . 

Presión diastólica ( mmHg) antes de inducción 75.5t4.9, 

después de inducción de 64t 3.94 , después de intubación 

65.5.1  4.97 . 

FC ( lat/min), antes de inducción 69.5+ 8.07, después 

de inducción de 58t 3.39 , después de intubación 58.8'1 1.93 

Con variación observada en la presión sistólica de 

41, en diastólica de 34 y en la FC de 46 contra la frecuencia 

teórica de 50 . 

Los pacientes requirierón 1.96t 0.83 mcg/kg/h., de 

fentanil y 0.9361  0.28 mg/kg/h., de midazolam . 

Tuvierón recuperación de respuesta verbal en 16.915.2 

minutos, con respuesta de recuperación del 40% de la memoria 

en 1201  min., y del 100% en 240± 38 minutos. Con recuperación 

psicomotriz del 50% en 141.1 33 min., y del 100% en 245t 36min. 

Valores representados en cuadro 1,2,3 . 

La zona de rechazo de la hipótesis nula se estableció 

en p.c 0.05. 

No hubó diferencia estadística significativa en edad, 

en promedio 33.7t 3.61 años ( F= 2.75; pa.-0.05),Peso Prome- 

dio de 73.2t4.3 kg ( F=0.16; p:1-0.05), sexo masculino 83.3%, 
femenino 16% ( Xi2= 2.5: p>0.05), el tiempo de cirugía fué 

13 



PRESION SISTOLICA 
mm de Mg 

ABEF APF AMF 

Antes de la inducción 122+10.32 121+16.6 127+9.48 

Después de la misma 111+16.63 105+16.4 105±13.5 

Después de intubación 109+16.63 105+16.4 112±10.05 

PRESION DISTOLICA 
mm de Ng 

Antes de la inducción 82±9.18 80±8.16 75.5+4.97 

Después de la misma 73.5+10 69+7.74 64+3.94 

Después de intubación 74.5±7.61 69.5+8.3 65.5+4.97 

FRECUENCIA CARDIACA 
LAT por min. 

Antes de la inducción 96± 14.2 78.618,48 69.5±8.07 

Después de la misma. 94.4±15.1 78.2±13.4 58.0±3.39 

Después de la intubación 92.*9.53 77.6t15.7 58.8±1.93 

CUADRO 2 :SIGNOS VITALES AL INICIO DE LA ANESTESIA. 
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de 109.6t 18.4 min. ( F=0.11; p›..0.05). Por lo tanto los gru-

pos mostrarón ser semejantes en cuanto a estos parámetros. 

Se encontró que la presión sistólica antes de la 

inducción fué de 1231.  3.2 mmHg , la diastólica fué de 79t 

3.3 mmHg y la FC de 81t 13 no encontrando diferencia estadís-

tica significativa ( p;s0.05). Después de la inducción la Pre.. 

sión sistólica varió a 107i 3.4 mmHg ( p.40.05), la diastólica 

en 681  4.7 mmHg ( F= 12.9; p40.01) y frecuencia cardiaca de 

76.8'1 18 lat/min ( p:s0.05), por lo cual se infiere que hubo 

cambios significativos en la presión arterial sistólica, dias-

tólica con la inducción anestésica, la presión sistólica trans 

anestésica fué de 107=5.7 mmHg tuvó significancia estadística 

p<0.05 ( Xi= 4.82), la diastólica transanestésica fué de 72.9 

±2.7 mmHg'( p40.01; Xi2= 9.28 s/s), entre enflurano-fentanil 

hube) diferencia estadística significativa ( p.40.05, Xi2=4.16) 

y entre enflurano-midazolam hay diferencia estadística signifi-

cativa ( p40.025; Xi2= 6.40). En la comparaciád...midazOlhOt'. 

propofol hay diferencia significativa en segundo grado de liber 

tad ( p440.025), lo cual con análisis de covariancia, nos per-

mite asegurar el comportamiento de la presión diastólica en los 

3 grupos fué marcadamente diferente, y con cambios con respecto 

a la basal. La FC en promedio de 81.36t15 lat/min.,mostro dife-

rencias significativas en el transanestesrco ( p•c0.010,Xi2=9.3) 

entre enflurano y midazolam hubó diferencia significativa .en 

la FC ( p•c0.02; Xi2= 9.12), la comparación entre propofol-mi-

dazolam, no tuvó significancia estadística ( p.12.0.05; Xi2=0.82), 

La recuperación de la respuesta verbal fué de 13±4.2min, 

con diferencia estadística de p..4035, la recuperación de la 

memoria fué de 110t116 minutos, s/s con p.40.001;Xi2=37.6.La 

recuperación de la respuesta psicomotriz fué de 107±120 min., 

con p<0.001; Xi2= 38.2 s/s . 
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FIGURA O 9 CAMINOS EN LA FRECUENCIA CARDIACA AL INICIO DE LA ANESTESIA 
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FIGURA # 13 RECUPERAC1ON DE LA RESPUESTA VERBAL POR GRUPO 
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RESPUESTA MEMORIA 

RESPUESTA VERBAL NO HABLA O ABEF AFP AFM 
BALBUCEO 1 
MONOSILABOS 2 
INAPROPIADA 3 
INTEGRADA 4 

14± 3.94 8.5±4.6 16.9t5.2 

NINGUNO 0 
NOMBRE 1=20% 
EDAD 2=20% 
NOMBRE DE 
FAMILIAR 3=20% 
DOMICILIO 4=20% 
NOMBRE 40% 17± 11 40% 120m 
HOSPITAL 5=20% 14±3.9 100% 78± 37 100% 240m 

PSICOMOTRIZ NO SE MUEVE O 
MOV. ESPON-
TANE0 30% 
AMC 	 1=25% 
MOV.INTENCIO 
NAL 30% AME 2=25% 
MOV. PREN--
SION(PINZA) 3=25% 
MOV.COORDINA 
CION 	 4=25% 

	

21.5±5.7 50% 271-6 	50%141±33 

	

100% 56±9 
	100%245t36 

CUADRO 3 . PROMEDIO DE LOS INDICES DE RECUPERACION 
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FIGURA 1 14 RECUPERACION DE LA MEMORIA AL 100% 
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DISCUSION 

El conocimiento de la farmacodinamia de una droga 

es esencial para su uso racional. Esto es sobre todo ver-

dadero cuando su administración se basa en el efecto ob-

servado, deseado o no (10). 

El Hidroclorhidratado de midazolam tiene una vida 

media de 2 a 3 horas, su aclaramiento plasmático es de 

400 a 500 ml/min,15 veces mayor al diazepam, tiene meta-

bolismo hepático total (11,12); al igual que el diazepam 

tiene vida media de distribución de 15 minutos, período 

de distribución completa en 45 a 60 minutos y volumen, de 

distribución de 1.1 a 1.8 L/min, se une a proteínas en 

95%; tiene las características de las demás benzodiacepi-

nas, amnesia anterograda, ansiolítico, hipnótica, anticon-

vulsiva y de relajante muscular, pero es 3 a 4 veces más 

potente que el diazepam, pudiendo deberse a mayor afinidad 

por el receptor, tiene mayor efecto hipnótico, tiene la 

constante de eliminación B más breve (1.5 a 2.5h) de todas 

las benzodiacepinas, coincidiendo con un efecto clínico 

corto y previsible. Dos de sus metabólaitos tienen cierta 

actividad ( alfa, y el 4 hidroximidazolam) y uno inactivo 

( alfa,4dihidroximidazolam), aparece en orina en forma 

de glucorónido en 60-80% de la dosis. Por sus propiedades 

puede ser usado como hipnótico, en infusión manteniendo ni-

veles de 250 mcg/ml, requiriéndose 25 mg en los primeros 10 

minutos, seguidos de 0.11 mg/min. . En nuestro estudio hu-

bó requerimientos de 0.660 a 1.49 mg/kg/h, con fentanil de 

1,96± 0.83mcg/kg/h, los signos vitales descendierón en les 

primeros 120 min., persistiendo asi a pesar de la intubaci-

ón y la oxigenación. Foster y col., demostraron descenso 

a los 3 minutos de la administración del midazolam, la 

presión bajo de 121t 2 a 115+2 mmHg, la diastóliCa bajo de 

78±2 a 70±2 mmHg,en su estudio esto permaneció por 20 minu-

tos como mínimo, en el nuestro los signos vitales se mantu- 



vieron bajos por más de una hora. En el estudio de Foster 

la frecuencia cardiaca subió al minuto y se mantuvó duran 

te 5 minutos, esto se observó sólo en dos de nuestros pa-

cientes, presentando en cambio 8 de ellos caída de la fre 

cuencia cardiaca de 69.5t 8 a 58± 3.39. Esto pudiera deber 

se a lo que menciona Grote y cols., que la caída de la FC 

por midazolam se debe a la disminución del volumen minuto, 

nosotros ventilamos desde la administración del relajante 

e inmediatamente se intubó al paciente por lo que la oxe-

mia no disminuyó. La administración de midazolam se baso 

en las observaciones de Person et al ( 14), se reportan en 

la literatura necesidades de 0.42mg/kg de midazolam para 

mantener anestesia en plano adecuado (15,16), en éste es-

tudio se requirió 0.936± 0.28 mg/kg/h., para mantener buen 

estado anestésico, más del doble del doble reportado por 

Lauven y Person, pero cuando se quizá usar sus parámetros 

la anestesia era inadecuada (paciente se movia o hiperten-

saba), lo que difiere entre sus estudios y el presente es 

el tipo de cirugía, la de ellos era predominantemente orto-

pédica, este incluye además ginecológica (histerectomía 2 

casos), de cirugía plástica ( 2 rinoseptoplastías) y de 

cirugía general ( hernioplastía 1 caso), pudiera entonces 

requerirse más anestésico para hipnosis en cirugía abdomi-

nal que de miembros. 

Se ha postulado que el midazolam tiene vida media 

corta ( 2 a 3 hrs) y aclaramiento rápido,,pero general-

mente se usa como inductor, es decir a dosis única, en in-

fusión sus parámetros farmacocinéticos, pueden ser modifi-

cados de tal manera que su vida media de eliminación se 

prolongue .(17), se sabe que la obesidad, los pacientes con 

ASA 3-4 tienen efecto prolongado por acumulación por dismi-

nución de la eliminación (18). En contraste a los anestési-

cos'inhalatorios, la recuperación de la anestesia intrave- 

nosa depende de la distribución, metabolismo hepático - y eli 
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minación renal; cuando altas dosis de midazolam son adminis-

tradas sus mecanismos de distribución se hacen lentos cuando 

los tejidos periféricos empiezan a saturarse, en éste caso 

la acción de esta droga termina mucho después que el de su 

eliminación (16). Es decir se modifica su farmacocinética 

y por lo tanto no es lo mismo el midazolam, en el que el pa 

ciente se recupera en 45 a 60minutos, al midazolam en infu-

sión en el que no sólo el paciente tarda en recuperarse sino 

que se pueden presentar problemas de abolición refleja y pro 

longación del estado hipnótico, en nuestro estudio se encon-

trarón índices de recuperación prolongados para todas las 

pruebas, que coinciden con los reportes de Dixon, Vickers, 

Jaap y Sibai et al(14,.19,20,21,22). 

El propofol es un agente hipnótico de acción rápida 

y rápida recuperación, se han hecho estudios comparando su 

uso en infusión, 12 a 15 mg/kg/h., contra anestesia con en-

flurano y óxido nitroso/oxígeno, los tiempos de recupera-

ción de este estudio no fuerón diferentes (23), en cambio 

en nuestro se observan que los pacientes con propofol-fen-

tanil tenían recuperación de la psicomotricidad más alargada 

y que su memoria o su cooperación presentaba cierto déterio 

ro, que los hacía aparecer como somnolientos (hablan con ojos 

cerrados y los movimientos son torpes y lentos), en otros 

estudios usando propofol en "bolos" se ha demostradó que la 

recuperación es más rápida y semejante a la que ocurre con 

el isoflurano (24). Sin duda alguna, hacen falta hasta el 

momento actual, estudios más precisos sobre la farmacociné-

tica del propofol y midazolam, de tal manera que se pudiera 

predecir en que momento el paciente se recuperara del efec-

to anestésico, ya que se observa en los estudios multicen-

tricos reportados índices de recuperación largos. Seguramen-

te por profundidad innecesaria de la anestesia. 
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CONCLUSIONES 

- La anestesia general conlleva a cambios hemodi- 

námicos. 

- El propofol y el midazolam como inductores, pro- 

ducen hipotensión arterial. 

- En la anestesia balanceada enflurano-fentanil hay 

buena recuperación. Esta es gradual por analgesia 

residual. 

- En la anestesia propofol-fentanil y midazolam- 

fentanil los cambios hemodinámicos son semejan- 

tes. 

- La recuperación en la anestesia balanceada y en 

la propofol-fentanil, la recuperación es corta. 

- Con midazolam-fentanil los Indices de recupera- 

ción son largos . 

- Con midazolam hay mayor grado de amnesia, que 

puede ser o no una ventaja 

- Se requiere de estudios más precisos en la farma 

coclnética. 

- Se requiere de más estudios comparativos para evi-

tar anestesia superficial o profundidad de plano 

anestésico innecesario. 
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