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RESUMEN

El siguiente estudio prospectivo se efectua con el proposi-
to de objetar el efecto analgésico del MIDAZOLAM, aplicado en_
pacientes postoperados durante el periodo de recuperacioén, pos
terior a la administracitn de anestesia general balanceada, a_
traves de un catéter peridular instalado previo a la cirugla _
en el espacio correspondiente a L1-2; a un grupo mixto de pa-_
cientes compuesto por 9 femeninos, 11 masculinos, con un pro-_
medio de edad entre los 20 y los 50 afios ( media 35 afies), los
gue se valoraron con ASA EI,II y III.

Los pacientes seleccionados corresponden a procedimientos _
quirargicos abdominales y de miembros pélvicos, a los cuales _
se les inicia aplicacién de MIDAZOLAM peridural a una dosis de
6 mgs diluidos en 10 cc de solucidn salina al 0.9%, al referir
dolor en el area de recuperacién, efectuando un registro pre—_
vio de los signos vitales y postadministracién se evalda efec-
to analgésico segan escala visual andloga (EVA). Objetando una
disminucion del dolor del 70% a los 30 minutos; los cambios en
los signos vitales no fueron de gran importancia como para lle
var un registro expectante, y se alcanzé un grado de sedacion_
maximo a los 5 minutos el cual perdurd durante 30 minutos en _

general como media de registro.

Concluyendose gque la benzodiazepina del tipo MIDAZOLAM, tie
ne efecto analgésico por via peridural, el cual es de gran im
portancia en el manejo postoperatorio, asl como su efecto se-_

dante. Aunque continua pendiente y por discutir el mecanismo _
responsable para este efecto de la via peridural.
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INTRODUCCION

El alivio del dolor es actualmente uno de los grandes pro-_
blemas que se plantean en el terreno de la salud publica. EXis
ten ya tratamientos eficaces y poco costoscs. La supresién de _
todo dolor evitable debe convertirse en un cobjetivo de los pla

nes nacionales de salud.(1).

El dolor es un sintoma definido por, The International Aso-
ciation for the Study of Pain (IASP),como: una experiencia sen
sorial y emocional desagradable, asociada o no a dafio real o _
potencial de los tejidos somaticos o viscerales.(2)}.

En el dolor postoperatorio un numeroc de disfuncicnes post-_
operatorias son relacionadas directa o indirectamente; las
mas importantes de éstas son: pulmonares, circulatorias, gas-__
trointestinales, disfuncidn urinaria, disfuncién del metabolis
mo, procesos tromboembblicos e indeseables reacciones psicolé-
gicas y emocionales que pueden ser transitorias o prolongadas.

{3).

El dolor agudo postoperatorio es una reaccion fisiolédgica _
compleja a la lesién tisular, distensién visceral o un proceso
morbido (2)

Las observaciones clinicas y reportes publicados indican _
que el dolor postoperatorio ocurre mas a menudo y €S mas seve-
ro después de cirugia intrator&cica, intrabdominal, renal, ci-
ruglias extensas de columna, de huesos largo, mano y pie.(4).



En 1977, se descubrieron receptores especificos para las _
benzodiazepinas, en el sistema nervioso central de la rata
utilizando diazepam tritiado. Posteriormente se descubrieron _
en el hombre, observandose que su distribucién era similar a _

la descrita en las ratas (5).

Las benzodiazepinas son ansioliticos, antiepilépticos, e
hipnéticos ampliamente prescritos, cuyo éxito se debe no s6lo_
a su eficacia y a su accién rapida, sino también a su alto
grado de seguridad. Las investigacioneas acerca de su mecanis_
mo de accién en el SNC, han revelado un efecto de facilitacioén
sobre la neurotransmisiéon inhibitoria mediada por el aminoaci-

do GABA A ( Acido-alfa-aminobutirico), a través de la modula-
cion alostérica positiva de los receptores GABAA los cuales
regulan la conductancia de cloruro de las membranas subsinap-_

ticas en las neuronas (6).

El MIDAZOLAM, es otra de las benzodiazepinas, que produce _
amnesia anterograda. La incidencia y duracién parece estar re-

lacionada directamente a la dosis de midazolam.{(7)}.

MIDAZOLAM, inyectado por via intratecal o epidural puede
producir efectos antinociceptivos. Esto fué demostrado a tra-_
vés del GABA, demostrando sus propiedades analgésicas. (7).

Su manifestacidn dependerad de la personalidad, status so- _
cial y cultural, experiencias dolorosas previas y del estado _

emocional del estimulo nociceptivo.(3).

Las metas basicas de un servicio de analgesia postoperato-_
ria incluyen: la administracioén y vigilancia de la analgesia _
postoperatoria , La identificacion y manejo de las complica-_
ciones o efectos colaterales de las técnicas analgésicas post-
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operatoria {(8).

El GABA parece intervenir de manera conjunta con la sustan-

cia P, en algunos eventos importantes relacionados con la -
transmision del dolor. En la sustancia negra el GABA inhibe en

un 60% la liberacién de la sustancia P. A nivel de la médula _
existe correlacioén entre la distribucién del GABA y la enzima_
que lo sintétiza (glutamato descarboxilasa) y de la sustancia

P.,se ha encontrado que la porcién dorsal del asta dorsal con-
tiene GABA en un mayor porcentaje que la regién ventral; Todas
las laminas excepto la lamina [V, contienen neuronas GABAérgi -
cas, lo cual da idea que debe llevar a cabo alguna funcién im_
portante (9}.

El GABA es el neurotransmisor inhibidor mas abundante y fun
cionalmente, es el mas importante del S.N.C., de los mamiferos
en los que se conocen dos clases muy diferentes de receptores_
para el GABA; receptores GABA, y GABAp , los cuales se carac-_
terizan por su afinidad hacia agonistas y antagonistas espec] -
ficos (6).

El Acido gamma-aminobutirico (GABA), es un mediador inhibi-
dor en el cerebro y en la retina, y probablemente sea el media
dor responsable de la inhibicién presindptica; actda aumentan-
do la conductancia del cloro, y su accioén es antagonizada por_
la picrotoxina (10).

En el estudio de la actividad nociceptiva, se han caracteri
zado tres sitios de relevo de la informacién desde que es per;
cibida por receptores periféricos, estos son: médula espinal ,
bulbo y mesencéfalo; A nivel del mesencéfalo, las neuronas del
nicleo del rafé dorsal y de la formacién reticular de la médu-

la ventromedial rostral que se proyectan a la médula espinal _
5



desempeflan un papel muy importante en la modulacién de la

transmisién nociceptiva a nivel espinal (9).

Los nociceptores periféricos o cutaneos son ramificaciones_
terminales especializadas de fibras nerviosas sensitivas que _
registran sensaciones térmicas, mecanicas o quimicas, en donde
se inicia el proceso del dolor; cualquiera que sea el estimulo
activa directa o indirectamente a los nociceptores (2).

Algunas fibras del doler se excitan casi exclusivamente por
tension mecdnica excesiva o dafio mecadnico de los tejidos,otros
son sensibles a diversas sustancias quimicas. El mecanismo in_
directo de activacién del nociceptor ocurrird si el estimulo _
tiene duracién suficiente para daflar el tejido; liberando éste
sustancias enddgenas productoras de dolor tales como: sustan-_
cia P, bradicinina, serotonina, histamina, prostaglandinas,
leucotrienos, radicales libres de oxigeno {10)}.

Después de las encefalinas la sustancia P es el péptido ce-
rebral mas estudiado, y su distribucién es parecida a la de la
neurotensina y la encefalina. Es un neuropéptido ampliamente _
distribuido en el S.N.C., se encuentra en terminaciones de neu
ronas aferentes primarias y actia como mensajero para nocicep-
cion (11).

Fryer y Walser; sintetizaron en 1975 el MIDAZOLAM (7.*2).

La presencia de un anillo imidaz6lico es el responsable de_
la estabilidad acuosa y rapido metabolismo; su peso molecular
es de 325 y su pK de 6.0, el midazeclam no produce cambios he- _
modinamicos significativos, es capaz de producir depresién de-
presio6on respiratoria, produce amnesia anterograda, siendo su _



efecto mdximo entre los 2 y 5 minutos después de la administra
cioén 1.V, reduce el consumo metabdlico de oxigeno cerebral y _
el flujo sanguineo cerebral (5).

El MIDAZOLAM es una benzodiazepina que se puede administrar en
forma IV, IM, oral, peridural e intratecal; una vez en el _
plasma se une en alto grado a las proteinas plasm&ticas (96%),
siendo el farmaco libre s6lo el 4% ; es eliminado casi exclusi
vamente por mecanismos de oxidacioén en los microsomas hepati-_
cos, su principal metabolito es el l-hidroximetil-midazolam, _
en menor proporcién se producen otros metabolitos, se conjugan
con acido glucurénico e inactivandose, y se elimina por orina_
50 a 70% dentro de las 24 horas después de su administracién, _
la vida media del midazolam y sus metabolitos activos no supe-
ran las 4 horas, siendo aproximadamente de 1,5 a 2,5 horas en_

personas sanas {5).

¢ Cual es el mecanismo por el cual el MIDAZOLAM tiene efecto _
analgésico ? Sabemos que su efecto sedante es debido a que las
benzodiazepinas al ocupar sus receptores favorecen la afinidad
a su vez del GABA por los suyos, lo que inhibe la conduccion _
nerviosa (12).

Los receptores para benzodiazepinas, aunque predominan en _
el cerebro, también los hay en la médula espinal principalmen-
te en la porcién dorsal de las astas dorsales y todas las lami
nas, excepto la IX, contiene neuronas GABAérgicas. El GABA es_
un neuromodulador que ejerce control ténico inhibitorio de 1a
actividad de la sustancia gris periacueductal y por lo tanto -
estd involucrado en las funcicnes de analgesia vy nocicepcion_
ademas el GABA tiene per se propiedades analgésicas y es capaz
de incrementar los efectos analgésicos de la morfina (12).
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La inyeccién de opiocides en el espacio epidural ofrece una_
analgesia postoperatoria satisfactoria que sin embargo, no es
ta4 excenta de posibles complicaciones {13). Este temor y el co
nocimiento cada vez mayor sobre la fisiologia del dolor han
llevado a realizar investigaciones encaminadas a esncontrar
otros medicamentos gue tengan las mismas propiedades analgési-
cas y de ser posible que carezcan de efectos indeseables (13}.

El midazolam ha demostrado que bloguea los reflejos somato-
simpaticos en perros y tiene efectos analgésicos cuando se a
plica por via espinal en ratas y en humanos {14).

En estudios previos, la administracion de 6 mgs de midazo-_
lam, disueltos en 10 ml. de soluci®n salina isoténica a través
del espacio peridural el dolor postoperatorioc disminuyé en un_
60% a los 60 minutos. Los resulatdos de este trabajo confirman
la observacion realizada por otros autores respecto al efecto_
analgésico causado por midazolam {14,15%).

En los ultimos afios han demostrado que el midazolam produce
efectos antinociceptivos, y es efectivo en el tratamiento de _
dolor agudo postoperatorio (16).

Se ha demostrado en ratas que el efecto puede deberse a una
interaccion del farmaco con el complejo benzodiazeplnico en la
médula espinal lo cual causa activacion de la via espinal no _
Mu. (17}. ’



MATERIAL Y METODO

El estudio fué aprobado por el comité de bioética del HOSPL
TAL GENERAL DE LA VILLA, de la DGSSDDF., se estudiardn 20 pa-_

cientes; 9 femeninos y 11 masculinos, con ASA EI,II y IIT,
postoperados de cirugla abdominal y de miembros pélvicos, mane
jados en el transopratorio con anestesia general balanceada,
previo al procedimiento se instalé catéter peridural inherte _
en L1-2, para control del dolor postoperatorio al iniciar su _

recuperacién, aplicandose MIDAZOLAM peridural en dosis de 6 mg
diluidos en 10 cc de solucién salina al 0,9%, en el area de re
cuperacisén cuando el paciente manifesto dolor postoperatorio.

Fueron evaluados a los 5,10,15,30,60,minutos,2,4,6 vy 12 ho-
ras, se registraron signos vitales, el dolor se valor6 por
ESCALA VISUAL ANALCOGA (EVA), del cero (0) al 10 (diez}, y el _
grado de sedaci6n en la escala de RAMSAY del 1 {uno) al 6 (se-

ig).

El promedio del dolor se considerd¢ de la siguiente manera _
EVAL - EVAx, donde 1 = inicial, X = en cada tiempo determinado

El tiempo de analgesia efectivo fué el transcurridc desde _
la aplicacién del MIDAZOLAM, hasta que de nuevo el paciente so
licit® mas analgesia por referir dolor nuevamente, evaluandose
por EVA. Los resulatdos guedan expresados como promedios y el
analisis estadistico se registré con estadisticas descriptivas

con medidas de tendencia central.



RESULTADOS

Se estudi® un grupo de pacientes compuesto por 20 personas
de los cuales 9 del sexo femenino y 11 del sexo masculino,
postoperados de cirugia abdominal y miembros pélvicos, corres-
pondiendo el 45% al sexc femenino y un 55% al sexo masculino _
demostrados en la grafica 1, la media de edades se estableci6_
en 35 afios, de los 20 pacientes, de los cuales las edades in-_
cluyeron pacientes de 20 afios a S0 aflos, a los gue les fué ad
ministrado MIDAZOLAM por via peridural de acuerdo a las condi-
ciones propuestas del estudio realizado, siendo el objetivo
primordial el control del dolor postoperatoric inmediato, eva-
luados desde la primera manifestacion de dolor y posteriormen-
te con escala de tiempo hasta las 12 horas del postoperatorio
con la ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA), del gque se obtuvo un pro-_
medio maximo de 6.9 en el grupo general, por manifestacién de_
dolor postoperatorio, lograndose a los 30 minutos la minima ex
presion del dolor, el cual se evaluo con 1.6 por media general
en e! mismo tiempo de los 20 pacientes, asi como a las 4 horas
aumenta a pesar de la aplicacién de MIDAZOLAM, y el registro
de la media da como resultado 5.0, finalizando a las 12 horas:
con una media general de los 20 pacientes de 5.1; demostrando_
asi que con una aplicacién por via peridural de MIDAZOLAM con_
dosis de 6 mgs en 10 cc de solucién salina al 0.9%, y retiran_
dose el catéter posterior a la aplicacioén el estado de dolor,_
disminuyo considerablemente durante el periodo critico. mani-_
festado pos los mismos pacientes y se mantiene en niveles de _
lerabilidad del dolor, e inclusive no alcanzando a las 12 ho-

horas el valor inicial.
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La ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA). se representa en la grafi-
ca 2. expones los parametros de valores, promedico segun el
tiempo de respuesta.

Los signos vitales registrados de igual manera en los pa -_
cientes evaluados fueron TENSION ARTERIAL, tomada con esfinge-
manometro mercurial, no se observaron cambios importantes, con
un promedio el cual oscilo en parametros normales; los cuales
se registran en la grafica 3 y 4.

L.a FRECUENCIA CARDIACA, registrada con estetoscopio precor-
dial no fué superior a 90, asi como tampoco inferior a 77 por

minuto, los cuales se encuentran registrados en la gréafica 5.

La TEMPERATURA, de los pacientes se mantuvo por encima de _
los 36.5 grados centigrados, con un maximo de 37 °C, registra
dos por termometria oral, con termometro convencional. Repre-_
sentados en la gréfica 6.

La escala de sedacitétn de RAMSAY demuestra su efecto inicial
a los 5 minutos, ocacionado por la aplicacion de MIDAZOLAM pe-
ridural, con su maximo efecto a los 15 minutos y postergandose
en forma descendente hasta las 12 horas con valores minimos,
io que demuestran gque aun los pacientes se encontraban con se_

dacién. Expresado en la grafica 7.
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DISCUSION

El alivio del dolor es uno de los grandes problemas que se_
plantean en el terreno de salud piblica (1). Los resultados de
este trabajo prospectivo confirma la importancia del tratamien
to del dolor postoperatorio, ya que el dolor como sintoma estéa
definido por la I.A.S.P. (2).

Con respecto al efecto analgésico del MIDAZOLAM aplicado al
egpacio peridural a través de un catéter, con el fin de dar al
paciente las mejores condiciones de recuperacidn y disminuir _
y si es posible hasta abolir el dolor postoperatoric inmediato
e incluyendo en el mismo estudio el periocdo de sedacidn el
cual es importante ya que disminuye el nivel de éstres; demos-
trando asl que el MIDAZOLAM es capaz de provocar analgesia

oy
g
=
2

=

-

BE U sisuetegy

—— h
cuando se aplica por via peridural (14). m;

De acuerdo a lo demostrado en las graficas, la duracion Y
calidad de analgesia, asi como el periodo de sedacion guardan_
relacién importante a la respuesta de la administraciton de MI
DAZOLAM a una dosis estandarizada para los 20 pacientes, la _
gue consistié en aplicar 6 mgs diluidos en 10 cc de solucién _
salina al 0,9% por via peridural, y se demostrd sus propieda-_
des analgésicas (7). Asi como estd descrito que su efecto se_
dante es debido a que las benzodiazepinas al ocupar sus recep-
tores favorecen la afinidad a su vez del GABA por los suyos,lo
gue inhibe la conduccién nerviosa (12).

Aungue no hay aun estudios sobre la farmacocinética del mi-
dazolam por via peridural, es posible hipotetizar sobre su me
canismo de accion al inyectarse en éste espacic. E1 MIDAZOLAM_
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es muy hidrosoluble en un pH Acido y su molécula sufre un Cam-
bio conformacional a pH fisiolégico al cerrarse el anillo de _
su molécula, de tal manera que éste cambic lo hace altamente _
liposoluble; al hacerse mads liposoluble probablemente logre

atravezar rapidamente las membranas y llegar al liguido cefa-_
lorraquideo siguiendc un efecto farmacocinético semejante al _

de opicides liposolubles (17%).

Asi como los investigadeores Crips y Goodchild demostraron _
que en humanos el MIDAZOLAM a dosis de 3 mgs por via subaracno
idea disminuye considerablemente el cosumo transoperatorio de_
enfluoran¢o y opiocides y prolonga el periocdo libre de doleor en
el postoperatorio inmediato en pacientes sometidos a cirugia _
intrabdominal (14). Asi este trabajo por sus resultados satis-
factorios en lo gque corresponde a la analgesia peridural con __
MIDAZOLAM a dosis de 6 mgs diluidos en 10 cc de solucién fisio
logica (salina al 0.9%), deja una propuesta alentadora para
continuar la investigacion y esperar gue otros autores confir-
men estos hallazgoz, que se realicen estudios sobre la farmaco
cinética peridural del MIDAZOLAM.
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