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Induccion anestésica con midazolam. .

ensayo preliminar.

Autor: Héctor Francisco Camacho Rubio

Resumen.

Durante mucho tiempo, las benzodiacepinas se han utilizado para induccion
anestésica pero, debido a su efecto y recuperacion prolongada, solubilidad baja
en agua y presencia de trombofiebitis, se ha limitado su uso, por lo que ia
aparicion de nuevas benzodiacepinas, como el midazolam, representa una nueva
opcion para induccion anestésica.

La anestesia endovenosa perfecta debera producir perdida del conocimiento,
con analgesia y proteccidon neurovegetativa, sin  provocar estimulacion o
depresion de los sistemas cardiovascular y respiratorio.

Se estudiaron 10 pacientes al azar que requerian anestesia general para cualquier
procedimiento quirdrgico catalogados como ASA |, entre las edades de 18-60 arios
de edad sin importar sexo ni peso, los cuales se aplico midazolam como agente
inductor, a razén de 0.2mg/kg de peso corporal, estudiando el tiempo de latencia,
variables hemodinamicas como son fa PAM y la FC, basal, 1, 3, 5, 10 minutos. Asi
como también el tiempo de emersién y recuperacion valorandose con las escalas

de Aldrete y Ramsay.



Los resultados obtenidos fue con respecto al tiempo de latencia el menor
reportado fue de 33 segundos y el mas prolongado fue de 40 segundos, las
variables hemodinamicas con respecto al PAM vario de 70 a 123, y la FC vario de
63 a 110 latidos por minuto. Con lo referente al tiempo de emersion la menor fue
de 11 minutos y la mayor de 20 minutos; la recuperacion segun Aldrete fue en
todos los casos entre 8- y la de Ramsay de 3-4 en todos los casos, no se
presentaron  complicaciones ni efectos adversos por el uso de dicho

medicamento.

Por lo que se concluye que el uso de midazolam como inductor anestésico

resulto eficaz y seguro, capaz de realizar induccion anestésica a dosis adecuadas.



Introduccidn.

Uno de los objetivos méas grandes de la anestesia moderna es contar para la
anestesia general con agentes de induccion que, ademas de ser rapidos en su
accion sobre las funciones del sistema nervioso central, sean agradables al
paciente, mantengan estabilidad cardiovascular y estén libres de efectos
secundarios indeseables. La anestesia endovenosa perfecta debera producir
pérdida del conocimiento en segundos, con analgesia y proteccion
neurovegetativa, sin provocar estimulacion o depresion de los sistemas
cardiovascular y respiratorio; los farmacos deberan ser hidrosolubles, no irritantes,
ni liberadores de histamina; ademas, al recuperacion de la anestesia debera ser
mas rapida, tranquila, sin somnolencia.

Los receptores para benzodiacepinas que se localizan en las terminaciones
nerviosas postsinapticas del sistema nervioso central son parte del complejo rector
del acido Gamaaminobutirico (GABA). El GABA es el principal neurotransmisor
inhibi_dor del sistema nervioso central. El complejo receptor para este acido se
compone de cuatro subunidades, dos alfa y dos beta. Las subunidades alfa son
los sitios de union para las benzodiacepinas. Las beta son los sitios de enlace
para el GABA. Existe un canal para el idn cloro en el centro del complejo receptor
del acido Gamaaminobutirico (1,14)

El mecanismo de accién de las benzodiacepinas produce su efecto porque
aumentan la union del GABA a su receptor. Este acido activa el canal de ién cloro,
lo que permite que éste electrolito entre en la neurona. El flujo de estos iones

hacia la neurona hiperpolarizada e inhibe la célula(2,7)



Las benzodiacepinas causan ansiolisis, sedacion, amnesia, supresion de la
actividad convulsiva y, con dosis suficiente, inconciencia y depresion respiratoria,
los efectos dependen de la dosis. A concentraciones bajas las benzodiacepinas
solo producen ansiolisis(10). Las concentraciones mayores ocasionan ansiolisis,
sedacion y amnesia anterograda; los pacientes permanecen conscientes, pero no
recordaran los hechos durante este tipo de sedacién. A concentraciones adn mas
altas causan inconsciencia(3); Las benzodiacepinas no son anestésicos
completos porque carecen de propiedades analgésicas particulares y no deben de
usarse solas para obtener anestesia general(10,12)

El midazolam es el que tiene mayor solubilidad en lipidos y como resultado su
actividad es de inicia rapido y su duracion relativamente corta. Después de una
dosis de induccion el paciente despierta alrededor de 17 minutos mas tarde. En
su preparacion comercial, es muy soluble en agua, cuando entra en la corriente
sanguinea, el PH de la sangre modifica la estructura del farmaco y lo transforma
en una sustancia muy liposoluble(4,8).

Las benzodiacepinas se transforman en el higado por medio de oxidacion o
glucoronidacidn en los microsomas hepaticos. El metabolismo puede aiterarse en
el anciano y en pacientes con enfermedades hepéticas. Cuando se administran
dosis suficientes, todas las benzodiacepinas producen depresion respiratoria.
Cuando se combinan con opioides, sus efectos depresores respiratorios son
sinérgicos. Las dosis inductivas de benzodiacepinas disminuyen un grado minimo
la presidén sanguinea, gasto cardiaco, y resistencia vascular sistémica, la cudl -

puede deberse al menor estimulo simpatico por parte del sistema nervioso



centré|(1 1,13). La mezcla de benzodiacepinas con oxido nitroso produce cambios
cardiacos minimos.

El midazolam, su inicio de accidn es rapido, una dosis inductiva intravenosa de
0.15 a 0.2 mg/kg. Ocasiona una pérdida de la conciencia en 60 a 90 seg. La
distribucion en tejido periférico contribuye al término de su actividad, el metabolito
hepatico desempefa una funcién menor. La vida media de eliminacion es rapida
2.5hrs. sin embargo en pacientes ancianos y obesos, puede prolongarse la
depuracién y la vida media de eliminacion lo que requiere ajustes en la dosis. La
recuperacion de la funcién cognoscitiva es mas lenta después del uso de dosis
inductivas, en comparacién con otros inductores(5,10).

La administracion de una benzodiacepina a un paciente tratado con valproato
(o un anticonvulsivante) puede precipitar un episodio psicético. Si se administra
una benzodiacepina en presencia de ofro depresor del sistema nervioso central,
en especial el etanol, la depresién del sistema nervioso central puede ser
pronunciada. La administracién de benzodiacepinas durante el embarazo se ha
asociado con malformaciones congénitas
(Labio leporino y paladar hendido). Las benzodiacepinas cruzan la placenta y
pueden conducir a una depresién del recién nacido. Es preferible evitar las

benzodiacepinas durante el primer trimestre de gestacion(6,9).



MATERIAL Y METODOS.

Previa autorizacion del comité de ensefanza ética e investigacion de! Hospital
General del Estado. Se estudiaran 10 pacientes tomados al azar que requieran
anestesia general para cualquier procedimiento quirurgico, catalogados como ASA
|, entre las edades de 18 a 60 afos de edad sin importar sexo y peso, dichos
pacientes seran premedicados la noche anterior con diacepam via oral 5mg,
ranitidina 50mg 1V, metoclopramida 10mg {V; a su llegada a quiréfano seran
monitorizados con electrocardiograma continuo, tensidn arterial no invasiva,
frecuencia cardiaca, oximetria de pulso. Tomandose como variables basales la
presion arterial y la frecuencia cardiaca, las cuales seran anotadas, posteriormente
se iniciara narcosis basal con 100mcg de fentanyl procediendose a ia aplicacion
de midazolam a 200mcg/Kg [V, se determinara el tiempo de pérdida de la
conciencia aplicandose en forma inmediata Rocuronio a 0.5mg/kg. Se dara
ventilacidon asistida durante 2 minutos llevandose a cabo laringoscopia e
intubacion. La presidon arterial y la frecuencia cardiaca seran valorados durante
todo el evento a los 1-3-5 y 10 minutos procediéndose posteriormente al
mantenimiento anestésico. Terminando el procedimiento quirdrgico se iniciara
emersion anestésica valorandose el grado de recuperacién segun Aldrete y
Ramsay para valorar el grado de sedacion, en caso de sobresedacion se utilizara

Flumacenil a dosis respuesta.



El planteamiento del problema consistio desde el punto de vista farmacoldgico
y basado en parametros farmacodindmicos si el midazolam brinda las
condiciones para llevarse a cabo laringoscopia e intubacién endotraqueal y sobre
todo la funcién como inductor del suefo. Mencionandose como hipédtesis el
midazolam si posee propiedades farmacoldgicas como inductor.

Los objetivos de nuestro trabajo son investigar la efectividad del midazolam
como inductor, determinar tiempo de latencia y accién, ademas reportar
complicaciones y efectos colaterales durante su uso.

Las variables demograficas seran analizadas de acuerdo a descripcion
porcentajes medias y desviacion estandar. Las variables hemodinamicas se
analizaran de acuerdo a analisis de varianza (ANOVA). El tiempo de emersion y
las valoraciones especificas de recuperacion como son Aldrete y Ramsay, seran
descritas por medio de porcentaje Media y desviacion estandar,

Add. Inductor ideal podria definirse como aque! medicamento que por sus
propiedades farmacolégicas induce suefioc en forma rapida y reversible, no
provoca alteraciones importantes en parametros hemodinamicos como tension
arterial, frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, refiriéendose que son aceptables
variaciones + 20% y no tiene efectos colaterales importantes.

Por lo que nuestras hipotesis seran util como inductor aquel medicamento que

reuna las caracteristicas antes descritas.



RESULTADOS

Los resultados obtenidos en variables demograficas fueron los siguientes. Se
obtuvo una edad minima de 21 afos y una maxima de 51 afios, encontrandose
una media de 30.28 con una desviacion estandar de + 10.28. Con relacion al
peso el minimo fue de 60 y el maximo de 100kg con una media de 73.04 y una

desviacion estandar de + 11.41 (ver tabla #1).

Resultados:

Tabla # 1 Variables demograficas.

X S
EDAD 30.28 +10.28
PESO 73.04 +11.41



Del grupo de pacientes estudiados se encontré que 5 fueron del sexo
masculino y cinco del sexo femenino lo que equivale al 50% para cada sexo. (ver

grafica #1)

Resultados.

Gréfica # 1 variables demograficas.
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Con relacién al tiempo de latencia catalogado desde el momento de aplicarse el
inductor hasta la perdida de la conciencia, marcada en segundos, vimos que esta
flucttia entre los 33 a los 40 segundos. Reportandose una media de 35.44 y una

desviacion estandar 3.16 (ver grafica #2).

Resultados:

Grafica # 2 Tiempo de latencia.

[ (segnchs)
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Las variables hemodinamicas aplicando un andlisis estadistico de NOVA
mostraron el siguiente comportamiento. Con una regla de decisién de error a=
0.05 y con grados de libertad de 4-1=3 y 30-3=27 y aceptando la hipétesis nula
donde Ho: Mu1=Mu2=Mu3=Mu4
Con relacién a la presion arterial media observamos una media basal de 88.37 y
una varianza de 141.56, a los 3 minutos una media de 83.06, y una varianza de
218.32, a los 5 minutos la media fue de 86.98, con una varianza de 93.65, y a I'os
10 minutos la media fue de 81.02 con una varianza de 39.28 (ver tabla # 2 y

grafica #3).

Resultados;

Tabla # 2 Variables hemodinamicas

PAM
BASAL 3 minutos 5 minutos 10 minutos
X=88.37 X=83.06 X=86.98 X=81.02
S5=141.56 $=218.32 S5=93.65 S= 39.28

n=10 n=10 n=10 n=10
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Resuitados:

Gréfica 3. Variables Hemodinamicas

PAM

PAM
o 89 5

—
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La frecuencia cardiaca tomada también como variable hemodinamica y
manejada de la misma forma que la presién arterial media, se obtuvo el siguiente
resultado. En la basal se reporto una media de 79.28 con una varianza de 39.28 a
los 3 minutos se reporto una media de 78.01 con una varianza de 65.06, a los 5
minutos la media fue de 82.50 y una varianza de 222.45, y a los 10 minutos una

media de 78.71 con una varianza de 73.83 (ver tabla #3 y grafica # 4)

Resultados:

Tabla #3 Variables Hemodinamicas

FC
BASAL 3 minutos 5 minutos 10 minutos
X=79.28 X=78.01 X=82.50 X=78.71"
5=39.28 S=65.06 S=22.45 §=73.83

n=10 n=10 n= 10 n=10

13



Resultados:
Grafica # 4 Variables Hemodinamicas

FC
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El tiempo de emersion el cual se toma desde el momento de suspender los
anestésicos hasta el despertar del paciente, se encontré un tiempo minimo de 11
minutos y un maximo de 20 minutos, obteniéndose una media de 14.95 y una

desviacion estandar de 3.06 (ver grafica #5)

Resultados:

Grafica #5 Tiempo de emersion

Tiempo de BErrersion

O (mnutcs)
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El grado de recuperacion anestésica las cuales fueron medidas mediante la
valoracion de Aldrete y Ramsay se encontré que 7 pacientes obtuvieron una
calificacion de Aldrete de 9 y 3 pacientes una calificacion de 8; segun Ramsay 3
pacientes obtuvieron una calificacion de 4 y 7 pacientes una calificacién de 3 (ver

tabla #4)

Resultado

Tabla #4 Recuperacion Anestésica.

Pacientes Aldrete Ramsay
1 9 3
2 9 3
3 8 4
4 9 3
5 9 3
6 8 4
7 8 4
8 9 3
9 9 3

10 9 3
16



Interpretacion de Resultados.

No se observaron diferencias importantes con relacion a variables
demogréficas, las variables hemodinamicas que son la PAM y la FC; el valor de |a
F calculada para la PAM fue de 0.94 y la de F tablas fue 2.96. Para la FC el valor
de la F calculada fue de 0.03 y ia F de tablas fue de 2.96 por 1o que se acepta la
hipétesis Ho considerandose significancia estadistica con una P 0.05 en tales

variables y ademas de significancia clinica.
En relacion al tiempo de latencia, emersién y recuperacién pueden observarse

dentro de parametros normales y aceptables se considera efectivos y seguros fa

utilizacion del midazolam.
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DISCUSION

Las benzodiacepinas sean utilizado como alternativas para induccion
anestésica, como posibilidad de uso limitado por poseer efecto prolongado y
ademas efectos colaterales como |la formacion de flebitis. El midazolam al parecer
no tiene los efectos anteriormente descritos, autores como Revés en 1979.
Fraglen, Gahal y Cadwel en 1978 lo utilizaron como inductor a razon de 0.15-
0.20 mg/kg. con un tiempo de latencia que oscilaron dentro de los 75-175
segundos. En nuestro estudio se observo una disminucion del tiempo de latencia,
esta quizd debido al uso de narcdtico y algunos otros factores que pueden
intervenir. No se observaron alteraciones hemodinamicas ya que en nuestra
casuistica fue de + 20% con relacion a la PAM y la FC tal y como lo reportan
Salonen y Canton, que ante una dosis estandar no se observaron altera
hemodinéamicas, algunos otros autores han reportado descenso de la PAM y FC
de alrededor de un 17%.

Por lo anterior los resultados obtenidos en este trabajo son equicomparables
con lo de ofros investigadores los cuales mencionan que el midazolam es efectivo
y seguro como inductor anestésico, que debe ser complementados con dosis
adecuadas de morfinicos y que el midazolam debe considerarse como una
alternativa de inductor anestésico e incluso debe realizarse estudios a dosis de
0.3-0.4mg/kg aunque nuestros resultados no indican alteraciones que nos lleven a

sospechar dosis inadecuadas a las dosis que se utilizo.
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CONCLUSION

El uso de midazolam en nuestro estudio como inductor anestésico resulto
eficaz ya que mostrd un tiempo de latencia rapida que varia desde los 33 a los 40
segundos, menores a los reportados en la literatura que son de 60-90 segundos.
Con respecto a las variables hemodinamicas como son la PAM y FC, no se
encontraron alteraciones considerables presentando valores de PAM de entre 70-
123 y FC de 63-110, que se encuentran dentro de lo esperado y reportando
normal.

Con Respecto a la emersion se reporto un tiempo minimo de 11 minutos y un
maximo de 20 minutos, que fueron similares a los reportados en la literatura que
es de alrededor de 17 minutos. Con una recuperacion aceptable valorada por las
escalas ya establecidas de Aldrete y Ramsay.

Durante este estudio no se presentaron complicaciones ni efectos colaterales
que obligaran a suspender el estudio o utilizar el flumacenil para revertir los
efectos del medicamento. Por lo que puede concluirse que el uso de midazolam
como inductor anestésico, en dosis adecuada segun su peso, edad, estado

metabdlico, etc. Es seguro y puede ser utilizado frecuentemente.
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