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I N T R o o u e e I o N 

D!a tras día el médico anestesi61ogo se enfrenta al gran 

problema de la ansiedad en el paciente que es sometido a pro­

cedimientos quirúrgicos ya que ésta, puede alterar el estado_ 

fisiol6gico d~l mismo. 

Y ~sto no es reciente, ya que observamos que desde el s! 

glo pasado inici6 la búsqueda de unansiol!tico, describiéndo­

se, a partir. de allí, nwnerosas técnicas para la medici6n - -

preanestésica con el af6n de encontrar la más adecuada. Real! 

z~ndose ésto con interés especial en los pacientes que son i~ 

tervcnidos bajo procedimientos de Anestesia Regional, ya que_ 

ellos en su mayor!a, prefieren no ser conscientes de lo que -

ocurre a su alrededor durante el transoperatorio. 

Los informes publicados en la literatura anestésica ac-­

tual, recomendando nuevas sustancias y técnicas, son abundan­

tes y nos demuestran con claridad que aún no existe un método 

aceptado universalmente que consiga dominarla. 

Por el momento las benzodiazepinas, ocupan un lugar pre­

ponderante en el campo de la Anestesiología, en la Medicaci6n 

Preopcratoria, teniendo como una de sus principales finalida­

des el abolir o disminuir al máximo la ansiedad en los pacien 

tes próximos a cirugía. 



El presente estudio, est~ dirigido a la aplicaci6n del -

HIDAZOLAM, un derivado benzodiazeptnico, el que tal parece 

viene a ofrecernos mayores beneficios en ésta área de la Ane~ 

tesio1ogia. 
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J u s T I F I e A e I o N 

Ante la introducci6n en nuestro Pars de un benzodiazep!­

nico, MIDAZOLAM, con el cual se tiene nula experiencia en ~s­

ta Unidad Hospitalaria, se hizo necesario, el iniciar un est!!_ 

dio, teniendo como: 

OBJETIVOS: 

1.- Conocer el efecto del MIDAZOLAM, en la medicaci6n -­

preanestésica evaluando su comportamiento ansiolitico, seda­

tivo y amnésico en el paciente sometido a Cirugía bajo técni­

cas de Anestesia Regional. 

2.- Valorar los efectos, si los hubiese posteriores a la 

administraci6n, tanto intramuscular como intravenosa. 

3.- Dar a conocer la experiencia obtenida en la Unidad -

Hospitalaria con el uso del MIDAZOIJIM. 



MARCO HISTORICO 
o 

1950.- Lorenzo Bruno, sugiri6 el empleo de morfina para cal-­

mar al paciente antes de anestesiarlo. Claudia Bernard 

puso en práptica esta idea. Breecher refut6 dicho m6t2 

do y sostuvo que los narc6ticos no disminuían el meta-

bolismo basal. (ll 

1900 Los barbitüricos fueron los principales agentes ansio-

1950. - líticos. A fines de la década de 1950, se descubre el_ 

CLORO DIAZEPOXIDO, desarrollada por el grupo de Stern­

bach en los laboratorios Roche. (ll 

1956.- Shultz determina los temores que el paciente presenta_ 

antes de la cirugía. (21 

1961.- Randall y Cols. Aportan los primeros estudios farmaco­

l6gicos y clínicos con el Diazepam. (4) 

1964.- Du Cailar y Cols describen su empleo en el preoperato­

rio, (4) 

1971.- Vega, publica su primer trabajo sobre el Flunitrazepam 

1973.- Sternbach, estudia y hace una relación de estruct1.ra -

actividad de las benzodiazepinas, 

1976.- Fryer y Welser sintetizan el Midazolam conocido ini--­

cialmente como Ro 21 3981. (5). Fragen, Gahl y Galde--

well comunicaron sus primeras experiencias cl!nicas --
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con el Midazolam y Reeves, Corssen y Holcomb las con-­

firman (6, 7). 

1977.- Se realiza la identificaci6n de los receptores benzo-­

diazepínicos por Braestrup, Squires. (8) 

1981.- Greenblat estudi6 la concentraci6n plasm5tica del Mid~ 

zolam después de un bolo I.V. por medio de cromatogra­

fía plasm5tica. (9} 

1982.- Helvin en San Francisco comprueba las ventajas del Hi­

dazolam sobre otras benzodiazepinas y ademb descubre_ 

que el Hidazolam puede disminuir el MAC del halotano. 

(10). Vinick y colaboradores realizan un estudio del_ 

Midazolam en la medicaci6n preanestésica. (11} 



Este es ~~ aspecto Ce gra~ i~portancia er. la práct~ca de 

la Anestesiología. ~a Con!ede:ac~ér. Lati~oa~ericana de las S~ 

ciedades Ce ñnestes~o!ogía aprobó !a siguiente d~fir.~c1ór.: 

•Pre::-.edicació:;, co:ls.:.s-:.e en !a ad;:-.ir.ist.ración de d!"oga -:i dro--

gas, er. el período preoperat.orio, destinadas a reduc!= la a:l­

siedad, facil!tar la anestesia y ~i~i~izar sus complicacio~es 

'llo e::ectos colaterales. (lJ 

Los obje"t.i•:os que busca la i:.edicacié:: prean'=stéE·ica, son: 

l.- Reducci6~ del ~iedo y de la ansiedad 

2.- hcduc1r los rcfleJos auton6~1cos adversos 

3.- Ar.inesia 

.;.- !Jismi:-.~:-ión del ;r".etabolisr.:c 

5.- Disminuir el consu~o de a~er.tes anestésicos. 

La ansiedad, es una expe:iencia común en todos los hom-­

bres, a mayor o menor medida y cas1 todos los CC::l.portamientos 

patol6gicos del ho:nbre, está:: acorr.pañados por la experiencia_ 

y lJs ~anifestaciones visibles de la ansiedad, en algunos ca­

so, ~stJ r~presen~a el anicc el0me~tc observable y entonces,-

pued~ coz-:sider.::rse, co:r.r:i u:-.a e:1t.id.JC nosogr~fica, suficientc­

~~n!~ !~di~:~~JlizJd~, ~i~~tras que a~ otros casos es s6lc --

uno nás de los nur.c~osos s!nto~as representados por el pacien 

te y e:~tr.l .l forr.-. .3!- par~e de la :Slnto:::atología es¡:.e.:-ífica de_ 



rúr9icos, uno de los pricipales retos con que se enfrenta el_ 

anestesi6logo es a el paciente con ansiedad, inquietud, miedo 

y evocaciones, con excitaci6n psicomotriz. Así pues, la ansi~ 

dad prcoperatoria, puede ser conceptuada como un estado emo-­

cional que consis~e en la esfera aflictiva de un acontecimien 

to, las ml!s de las veces de las veces desconocido y posible-­

""'nte desagradable. 

La ansiedad tle los pacientes frente a la proximidad del_ 

acto anestésico-quirúrgico, está relacionada y condicionada -

por auchos factores, entre otros, el ambiente hospitalario, -

la personalidad y las creencias religiosas del paciente, su 

grado de resi9naci6n, frente al acontecimiento, su cultura, -

su experiencia quirúrqica previa o la de familiares o conoci­

dos .. 

La ansiedad se c.anif iesta a través de tres grupos do SÍE 

to:tas usuali:iente presentes de manera simultl!noa y son: Tras-­

tornos somlticos, trastornos psíquicos y trastornos conductu~ 

les. 

TC:J:.-or: Se dc!i:ie coma el ustado emocional de alertu ante 

un peli9ro a.rncna.za:itc, caracterizado por un conocimiento int~ 

lcctual de éste, y Ce control cortical, con scnsaci6n salame~ 

te psicológico. 

El ~icdo es ~~ ~s~ada intelectual de lu propia ansi~dad_ 

y por c~ulquicr razón, ~~J:i.-:o hay pérdida del contenido ir:te-



lectual del temor. El temor está relacionado con un riesgo in 

minente que también por ser desconocido para el paciente, pu~ 

de éste visualizarlo como algo exagerado y con mucha distor-­

si6n. (2) 

Ramsay, intent6 determinar la incidencia del temor en el 

periodo preoperatorio entrevistando a 382 pacientes 24 horas_ 

antes de la intervenci6n quirúrgica. De este total, el 73% a2 

miti6 que se sent!an temerosos por causas distribuidas asi: 

a) Temor a la anestesia 

b) Temor a la cirug!a 

e) Temor a motivos variados 

62% 

15% 

23% ( 1) 

Shultz, ha clasificado los temores espec!ficos que pre-­

senta un paciente antes de la cirug!a: 

- Objeci6n a la anestesia 

- Que en la anestesia pueda "revelar secretos" 

- Que la operaci6n empezará demasiado pronto 

- Que pueda despertar durante el acto quirúrgico 

- Que quizá no despierte después de la operaci6n. (2) 

Con todo lo anterior expuesto, podemos considerar la im­

portancia que reviste la medicaci6n preanestésica para abolir 

el miedo y la ansiedad. 

Inicialmente se sugiri6 el empleo de narc6ticos para me-
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dicación, pr~ctica que fue refutada por Breecher, sosteniendo 

que los narcóticos no disminuyen el metabolismo basal adem~s_ 

de los efectos adversos propios de estas drogas. 

En un estudio realizado en 1988, en esta Unidad Hospita­

laria, se obtuvieron resultados que demostraron la importan-­

cía de la visita preoperatoria por el anestesiólogo, la cual_ 

observó que disminuye en forma significante los niveles de ªE 

sicdad y de temor en el paciente quirúrgico, ya que la infor­

mación y conducta que el anestesi6logo brinde al paciente, t~ 

n.iendo como resultado, una mejor cooperaci6n, aceptaci6n y 

tranquilidad del paciente en el procedimiento anestésico-qui­

rGrgico. Sin embargo, no siempre es posible realizar ésto y -

es entonces cuando hay que recurrir a la terapia farmacol6gi­

ca. Los f~rmacos empleados con esta finalidad son los tranqu1 

lizantes, que pueden dividirse en: (1) 

Tranquilizantes Mayores 

- Neurolépticos: 

Tranquilizantes Menores 

- Benzodiazepinas 

- Alcandioles 

- Difenilmetanos 

Fenotiad.nicos 
Butirofenonas 
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TABLA DE TRANQUILIZANTES MENORES 

GRUPO NOMBRE QUIMICO NOMBRE COMERCIAL 

l.- BENZODIAZEPINAS CLORODIAZEPOXIDO LIBRIUM 

DIAZEPAM VALIUM 

OXAZEPAM BON ARE 

CLORACE!'ATO TRANXENE 

MEDAZE!'AM NOBRIUM 

LORAZEPAM ATIVAN 

ALPRAZOLAM TA FIL 

TRIAZOLAM HALCION 

2.- ALCANDIOLES MEPROBAMATO MEPROPERSANTIN 

J.- DIFENILMETANOS HIDROXICINI\ ATARAX 

De estos tres grupos, las benzodiazepinas, han adquirido una_ 

importancia dominante, los otros dos son escasamente emplea-­

dos. 
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BENZOOIAZEPINAS 

Constituyen un grupo de fármacos usados ampliamente en -

la práctica de la anestesia. Entre ellas, hay cambios en la -

estructura química que determinan diferencias importantes en_ 

las propiedades físio-quúnicas, en la actividad farmacol69ica 

y en la farmacocinética. 

Todas las benzodiazepinas comparten los siguientes efec­

tos: ansiol!tico, anticonvulsivante, amnésico, hipn6tico y r~ 

lajante muscular. De acuerdo a su vida media de eliminación, 

se pueden clasificar de acuerdo con Greenblat, 1981, así: (3) 

Prolongada Intermedia Corta 

Clordiazep6xido Alprazolam Midaz.olam 

Desmetildiazepar.t Bromaz:epam Triazolam 

Diazepam Clonazepam 

Flurazepam Flunitrazepam 

Medazepam Lorazcpam 

Nitrazepam Oxazepam 

Diazepam, es el f $rraac0 más utilizado hasta ahora en la_ 

medicaci6n preanestésica. 

Químicamente se define como el: 7-cloro-1-3 dihidro-1-m~ 

til-5-fenil-R-1,4-benzodiazepin-2-ona. Es una base cristalina 
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incolora, insoluble en agua, con un peso molecular de 284.74, 

y con un vehiculo acuoso con solventes orgánicos co~o el pro­

pilenglicol, alcohol etilico y benzoato de sodio en ácido ben 

zoico. El pH del diazepam es de 6.4 a 6.9 • (4) 

Sitios de acci6n del diazepam. 

Sistema Nervioso Central. 

Deprime el sistema limbico, disminuye la agresividad y -

la actividad conservándose la calma y el estado de alerta. In 

duce un estado de tranquilidad por acci6n especifica en la 

amigdala, parte del sistema limbico que es la zona de relevo_ 

para la expresi6n de la emoción. También desaparece la ansie­

dad y la tensión. Treinta por ciento de las personas que recl 

ben diazepam tienen amnesia retrógrada del periodo inmediato_ 

a su administración. Los estudios del dolor en el hombre mue~ 

tran sólo una acción analgésica minima y transitoria, para 

posteriormente aumentar la sensibilidad al dolor somático. 

En el Aparato Cardiovascular: a dosis de 0.6 a 0.8 mg -

por kg, disminuye la presión sistólica hasta 20aunHg en el 5%_ 

de los pacientes. 

Aparato Respirat~rio: A dosis clinicas causa un grado mQ 

derado de depresi6n respiratorio. Observada más en pacientes_ 

seniles. 

Paso por la barrera placentaria: Atraviesa rápidamente -

la placenta, equilibrándose los niveles de la sangre de la m~ 
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dre y del cordón antbil.ical, en término de minutos. 

Por depresión d.e las vías polisin5pticas de la médula e~ 

pinal causa relajación muscular. 

Toxicidad: La dosis letal del diazepam es de 27.5 a 30 -

"9 por k9 de i""SO corporal. 

Empleo Clínico en la Medicaci6n Preanestl'isica. 

La dosis babitttal del diazepam en la medicaci6n preanes­

tésica es de 0.16 a 0.32 mg por kg de peso, administrado por_ 

\'!a intramuscular o intravenosa. El efecto ansioHtico del -­

diazepam aparece cuando se inyectan 5 mg por vía intravenosa_ 

persistiendo por 30· lilinutos. Inyectado por vía intravenosa,_ 

a dosis mayores. este efecto se mantiene por tiempo rn~s pro-­

longado. Inyectado por vía intra\'enosa a una dosis de lOmg -­

produce amnesia antf>r6c;¡rada m5s intensa. Y la duración de es­

te efecto no excede los JO minutos. La vía de administración_ 

que se recomienda es la oral y la intravenosa. (1,4) 
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M I D A Z O L A M 

El Midazolarn es un derivado imidazobenzodiazepínico, el_ 

cual es utilizado en diversas formas dentro de la AnestesiolQ 

gía. La estructura química del compuesto, le confiere un núm~ 

ro de propiedades físico-químicas que la hacen diferente de -

otras benzodiazepinas en relación a sus características farm~ 

col6gicas y farmacocinéticas. (13) 

PROPIEDADES QUIMICAS. 

Posee un anillo imidazol fusionado el cual, lo hace dif~ 

rente de las benZodiazepinas clásicas, dándole propiedades básicas 

como estabilidad en solución acuosa y un rápido metabolismo. 

Corresponde al 8-cloro-6-2-fluorofenil-imetil-4H-imida-­

zol (1. 5-a) (1-4) ben20dia2epina. 

El PK del Midazolarn es de 6.15, permitiendo así la prep! 

ración de sales solubles en agua. La preparación parenteral -

usada en la práctica clínica tiene un pH de 3.5, en este me-­

dio el Midazolam es hidrosoluble, siendo bien tolerado a su -

administración intramuscular o intravenosa, causando mínima -

irritaci6n local después de ser administrado, (5,13), A pH f1 

sialógico, se vuelve altamente lipafÍlica, convirtiéndose en_ 

una benzodiazepina liposaluble. Es compatible con dextrosa 5% 

soluci6n salina r Ringer lactado, tambi~n puede ser mezclada_ 

en la misma jeringa de sales &cidas de otras drogas (p.ej. e~ 
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copolamina, atropina y morfina). Similar a las otras benzodi~ 

zepinas, su uni6n a las proteínas es alta, un 96.7\ y es ind~ 

pendiente de la dosis y de la concentraci¡on plasm~tica. En -

relaci6n al diazeparn es de 1.5-2 veces m~s potente. (5) 
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Fl,_'ll',\CODINAMIA Y MECA!IISMOS DE ACCION. 

Er.. cuanto a su efecto ansiolitico, tal parece que los 

cuerpos mamilares son el sitio de acci6n. Presumiblemente, el 

Midazolam al igudl que otras benzodiazepinas, actúa incremen­

tando los niveles de glicina (neurotransmisor inhibitorio}. -

La afinidad de las bcnzodiazepinas por los receptores de gli­

cina en el cerebro, están en relaci6n con la potencia ansioli 

tica. (151 

El efecto hipnótico del Hidazola~, probablemente se debe 

a la acumulaci6n deJ Acido Gama Amino Butírico y a la ocupa-­

ciOn de receptores benzodiazepénicos los cuales, se localizan 

en qran parte en la corteza cerebral y en orden descendente -

en: hipotálamo, cerebelo, hipocampo, cuerpo estriado, médula_ 

oblongada y IOOdula espinal con una afinidad por estos rccept2 

res dos ~ces mayor en relación al Diazepam. (17) 

La hip6tesis mejor aceptada en cuanto al efecto hipnóti­

co, es la de existencia de receptores benzodiazep!nicos y re­

cepto~es GABA, unidos a un canal ion6foro coroün. La ocupaci6n 

de ambos recep~ores prodÚce una hiperpolarizaci6n de la mem­

brana con inhibici6n neuronal. Así el Midazolam interfiere -­

con la recaptaci6n del GABA, provocando su acwnulaci6n en las 

sinapsis neuronales. (14,17,18} 

f.n cuanto su actividad anticonvulsivunte es posible que 

se deba a la acción del GABA sobre circuí tos rr.otores del ccr~ 
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bro. Su efecto mGsculo relajante es mediado por receptores de 

glicina en la médula espinal. El sitio y mecanismo rlc acción_ 

de la amnesia anterógrada no es bien conodico. (16) 

FARMACOCINETICA. 

La alta liposolubilidad del Midazolam a pH fisológico, 

es el responsable de su rápido inicio de acción después de la 

administración intravenosa. Entra rápidamente a la circula--­

ción cerebral, alcanzando rápidamente un equilibrio entre - -

plasma y el flujo cerebroespinal. 

La liposolubilidad del Midazolam en unión a su alto acl~ 

ramiento y una tasa rApida de eliminaci6n, son los responsa-­

bles, de la corta duración de su actividad. Después de la ad­

ministración intravenosa del Midazolam, su desaparición plas­

mática se efectúa en dos fases: una inicial rápida, que se -

debe principalmente a la distribución de la droga mientras -­

que, la fase final lenta, es atribuida a la biotransformación. 

En individuos sanos, el volumen de distribución del Midazolam 

es generalmente de 1-2.5 l/kg. Una vez que se alcanza el equ~ 

librio de distribución, la eliminación del Midazolam es rápi­

da con una vida media aproximada de l-4Hrs. El aclaramien­

to total del Midazolam es de un 50% del flujo sanguineo hepá­

tico. Asi el Midazolam es una benzodiazepina ampliamente dis­

tribuida y con un rápido aclaramiento. (5,19,23) 

Despu~s de la administración oral del Midazolam, la ab--
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sorci6n F~r el ~racto gastrointestinal es m~y rápido, el pico 

de las co~ce~t~acic~es plasmáticas se alcanzan una hora des-­

p~és de la i~;es~ión. En pro~edio, s6lo el 40-50\ de la dosi= 

oral ad:l.i~ist=ada alcanza la circulaci6n sisté:nica en su for-

ma no metabolizada, e~ consecuencia, la dosis del Midazolar.i -

debe de ser ap~oxi~adamente el doble de la Cvsis intravenosa_ 

para lograr eiec~os clínicos c~rables. [20) 

La vida Qedia de elir.tinación del Mi.dazola~ oral es idénti 

ca a la observada después de la administraci6n intravenosa, lo 

cual indica, que la tasa de eli.Jninaci6n es independiente de la 

v!a de administraci6n. Adluinistrado en grandes dosis, el Mida-

zolam atraviesa la barrera placentaria y la distribución y ell 

minación materno-fetal son similares. (5! 

En cuanto a las diferencias farmacocinéticas entre el Mi-

dazolam y el diazepam, se observa que la vida media de distri­

buci6n del Midazolam es una y media la del diazepam y la vida_ 

media de eliminación es cerca de diez veces mayor. (13) 

En resúmen, la farmacocinética del ltidalozam, lo señala -

como un co~puesto de vida corta en relación a la relativamente 

larga del diazepam. 

FACTORES QUE ALTEP.AN LA FARM.ACOClliETICA: 

EDAD: La vida media de eliminaci6n, est5 incrementada 

(4~3 Hrs.J, lo que está asociado coa aumento en el volumen de_ 
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distribución. (21) 

SEXO: Los pacientes del sexo masculino parecen ser más -

sensibles, con un mayor volumen de distribución en la mujer._ 

(5) 

OBESIDAD: Existe una significativa prolongación de la vi 

da media¡ debido a su alta distribución en el tejido adiposo_ 

perif~rico. (5) 

INSUFICIENCIA RENAL: Vinik y colaboradores encontraron_ 

que el aclaramiento, el volumen de distribución y la vida me­

dia de eliminación, está incrementada en 1.5-2 en pacientes -

con enfermedad renal (valores de creatinina mayores de 5 mg./ 

dta). Se encuentra alterada la unión a proteinas disminuye -­

(88.5\). Siendo los pacientes más susceptibles a los efectos_ 

sedativos e hipnóticos del Midazolam, con la necesidad de di~ 

minuir las dosis, ajustlndolas a la respuesta del paciente. -

(11) 

BIOTRANSFORMACION. 

El metabolismo del Midazolam involucra una hidroxilación 

por el mecanismo microsomal hepático. El anillo imidazol, es_ 

oxidado rápidamente por el higado con mayor velocidad que el_ 

grupo metileno del anillo diazepínico de las otras benzodiaz! 

pinas. El principal metabolito es el I-hidroximidazolam (al­

fa hidrozamidazolam)¡ en menor proporción son el 4-hidroximi­

dazolam y el alfa-4-hidroximidazolam. Estos metabolitos son -
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excretados por la orina en forma de glucorónidos conjugados y 

u~a cantidad muy pequeña es excretada en forma intacta. Estos 

metabolitos poseen escasa actividad farmacológica. (5, 19) 

EMPLEO CL!NICO. 

A) !!EDICACION PREANESTESICA. 

Administrado por vía intravenosa a dosis de 5 mg, su - -

efecto ansiol!tico aparece a los 5 minutos de ser aplicado. 

Por v!a intrai:tuscular, no produce significativo dolor o 

irritación local. Administrado en esta forma JO minutos antes 

de la inducci6n, produce mayor disminución de la ansiedad pr~ 

operatoria en relación al dizepam. En ese lapso, en igual foE 

ma se presenta el efecto amnésico. Utilizado a dosis de 0.07-

0.08 mg/Kq es superior a la hidroxicina 1.0~1.5 mg/kg. El pi­

co m!ximo del efecto aparece 30 - 45 minutos después de la ag 

ministración. Después de la primera hora, la diferencia en el 

efecto· de ambas drogas desaparece. La administraci6n simult4-

nea de escopolamina con Midazolam potencia el efecto ªfil 

césico y ansiolítico. (22,5) 

Los pacientes asr medicados previamente, requerir4n me-­

nor dosis de tiopental para la inducción. 

B) INDCJCCION DE LA A.'IESTESIA. 

En comparación con el tiopental, el tiempo de acción del 

Midaz,ola:n es mayor, siendo, en consecuencia, una inducción 



más lenta. La pérd1da de los reflejos oc~lares, es de S0-100% 

más rápida con el tiopental, con la diferencia que el Midazo-

lam causa una menor óepresi6n respiratoria y una arr~esia nis_ 

pI:;longada. La dosis del Hidazolam para lü inducción os ::-.ayor 

en pacientes sin medicaci6n preanestésica. Su adrr.inistraci6n_ 

simultánea con opiáceos, reduce las variaciones en la respue~ 

ta del Midazolam, asr como la dosis requerida. Ta~~ién se ha_ 

observado una relación entre el estado f1sico del ASh y la do 

sis del Hidazolam, con evidencia de que los pacientes ASAIII-

IV requieren menor dosis. La dosis necesaria para la induc--~ 

ción es directamente proporcional al tiempo necesario para la 

inducción 15,23) 

Cl HA.~TENIMIENTO DE LA ANESTESIA. 

Es un hipnótico-amnésico útil en el mantenimiento de la_ 

anestesia general, debe usarse con suplementos tales como Fen 

tanyl, l.S-2mg/kg y óxido nitroso, proporcionando de esta fo! 

ma una amnesia postoperatoria satisfactoria y una emersi6n -­

sin complicaciones. También puede ser usado con anestésicos -

inhalatorios. A dosis de 0.6 mg/kg el Midazolam reduce el MA_ 

e del Halotano (10). Después de utilizarlo en el mantenimien­

to de la Anestesia, la recuperación es mayor para el Midazo--

larn que para el tiopental. (18) 

D) SEDACION INTRAVENOSA. 

El Midazolam es un valioso adyuvante intravenoso en la -
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anestesia local y regional, ya que la mayoria de los pacien-­

tes que son intervenidos con técnicas anestésicas tales como, 

bloqueo peridural, bloqueo subaracnoideo o de plexo braquial, 

prefieren no ser concientes de lo que ocurra a su alrededor. 

El promedio de la dosis requerida es de O.lmg/kg. La se­

daci6n ocurre sin pérdida de reflejos de las v!as aéreas o -

cambios cardiovasculares U>portantes. (25) 

También es útil en la sedaci6n intravenosa para procedi­

mientos endosc6picos, incluyendo gastroscopía, esofagoscopías 

etc. A pesar de que no existen estudios específicos, las ca-­

racterísticas del Midazolam sugieren que podr!an sor útil en_ 

la cardioversi6n y en la electroshockterapia. (5) 

EMPLEO CLINICO Y DOSIS DEL HIDAZOLAH 

EFECTO 00515 VIA 

MEDICACION PREANESTESICA 0.01-0.10 1119/kg I.M 

INDUCCION 0.15-0.40 mg/kg I.V. 

MA!ITEN !MI E!."TO Atitalaci6n 
0.1 mg/kg/Bra. I.V. 

SEDACION 0.05-0.15 mg/kg I.V. 

-E) ~'ERAPIA !iEUl!OLOGICA HITENSIVJ\. 

En la experiencia hasta ahora obtcnidü, se ha probado su 

utilidad en pacientes en status epilépticos, pacientes con d~ 
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lirium tremens. En síntomas de psicosis, el uso intraJ"'.uscular 

del Midazolam facilita la terapia, ya que los pacientes se -­

tranquilizan rápidamente sin riesgo de depresi6n respiratoria. 

Tambi~n es adecuado en los pacientes a quienes se les realiza 

tomografía axial computarizada. Las dosis empleadas han sido_ 

de 0.2-0.3 mg por kilogramo de peso. 

EFECTOS GENERALES. 

Sistema Nervioso Central. 

El Midazolam disminuye el metabolismo y el flujo sanguí­

neo cerebral ~sto sugiere que el Midalozam pueda proteger corr 

tra la hipoxia cerebral y ser útil en pacientes con lesi6n irr 

tracraneana la protecci6n ofrecida por el Midazolam es supe-­

rior a la del diazepam pero menor que con el pentobarbital. -

(26) 

Sistema Respiratorio. 

A dosis de O. l mg/kg de peso provoca un descenso en el v2 

lumen corriente, el cual, es compensado por un aumento en la_ 

frecuencia respiratoria, sin cambios en el volumen minuto. No 

reduce la capacidad funcional residual ni el volumen pulmonar 

residual. En pacientes con EPOC el efecto depresor respirato­

rio puede ser mayor y más prolongado que en sujetos normales. 

La apnea aparece con rn~s frecuencia en sujetos a quienes se -

les han administrado Opiáceos. (7,261 
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Sistema Cardiovascular. 

En sujetos normales, el Midazolam a dosis de 0.15 mg/kg_ 

V., produce en 15 seg. una reducci6n estadísticamente signi 

ficativa del Si de la presi6n sist6lica y del 10% en la dias­

t6lica con incremento del 18% de la frecuencia cardíaca. La -

resistencia vascular sistémica puede disminuir en 15-33\. A -

dosis de 0.3 mg/kg r.v., produce cambios hemodin4micos simil~ 

res a los observados después de la administraci6n de tiopen-­

tal. 

La disminuci6n de la presi6n sanguínea, activa los baro­

rreceptores, incrementando, en forma simultánea la frecuencia 

cardíaca y la contractilidad con movilizaci6n del flujo es--­

pl~cnico y otros volúmenes sanguíneos a la circulaci6n cen--­

tral. Después de la intubaci6n, ocurre un aumento significati 

vo en la frecuencia cardiaca y en la presi6n sanguínea por lo 

que, se recomienda la administraci6n previa de algún narc6ti­

co como el Fentanyl para atenuar la respuesta simp~tica. (27, 

29) 

Existe discreta disminuci6n del flujo sanguíneo renal. -

(5) 

Efectos Adversos: 

La apnea ocurre con una frecuencia variable cuando es -­

usado como inductor. 
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En estudios realizados a voluntarios sanos, que s6lo re­

ciben Midazolam, no se presenta naGsea ni vómito, La inciden­

cia de estos s!ntomas, es similar a la que se presenta con -­

otras drogas, La incidencia de tromboflebitis, dolor a la - -

aplicaci6n, de acuerdo a cinco estudios realizados es nula, a 

diferencia de otros dos estudios en que fue de 5%, menor que_ 

con otras benzodiazepinas. 

A su administración intramuscular, el dolor que se pre-­

senta es similar que con placebos, (29) 

Reversi6n del Midazolarn. 

Los efectos del Midazolam pueden ser revertidos por el -

antagonista especifico Ro-15-1788 flwnacepil, (anexatel; y -­

por otros no espec!ficoa como el glicopirrolato y derivados -

de las matilxantinas. (5) 

PRESENTACION: 

Caja con 5 ampolletas (3 ml.) de 15 mg. 
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DISENO EXPERIMENTAL 

MATERIAL Y METODOS. 

El presente estudio se realiz6 en el Hospital Regional -

del I.S.s.S.T.E. "General Ignacio Zaragoza•, en el período -­

comprendido de Marzo a Diciembre de 1989. 

Criterios de Inclusi6n fueron: 

1.- Pacientes de ambos sexos 

2.- Rango de edad de 18-60 años 

3.- Estado físico según la ASA grado I 

4.- Cirugía Electiva 

s.- Cirugta de duraci6n intermedia de cualquier tipo 

6.- Procedimientos quirúrgicos bajo técnicas de Anoste-­

sia regU:>nal: Bloqueo Peridural. 

Criterios do Exclusi6n: 

1.- Pacientes con tratamiento previo con: benzodiazepi-­

nas o cualquier otro ansiol!tico, anticonvulsivantes, rnetil-­

xantinas. 

2.- Pacientes con hepatcpat!as, alcoh6licos, farmacode-­

pendientes, toxicómanos. 

3.- Pacientes Psiqui~tricos, obstétricos, obesos. 



Criterios de Eliminaci6n: 

1.- Pacientes medicados con diferente tranquilizante 

2.- Pacientes con intolerancia al f~rmaco 
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3.- Analgesia regional ineficaz con cambio de la técnica 

anestésica. 

El dla anterior a la cirugía, fueron sometidos a valora­

ci6n preoperatoria todos los pacientes. 

A su ingreso al Area de recuperaci6n, fue valorado su e~ 

tado de ansiedad, a base de un interrogatorio concreto y dirl 

gido, clasificAndose en cuatro grupos, de acuerdo al grado de 

ansiedad: Ausente, leve, moderada y severa.En seguida proce-­

di6 a administrarse la medicaci6n preoperatoria la cual fue a 

base de Midazolam por vla intramuscular, a dosis de 0.07 mg -

por kg. de peso, treinta minutos antes de ser transferidos a 

la sala de cirugia, interrogando al paciente acerca de presefr 

cia de dolor local a la administraci6n del medicamento, tam-­

bién se administr6 atropina I.V. a dosis de O.Ol mg/kg. con -

quince minutos de anticipaci6n. 

Con el fin de valorar la amnesia anter6grada, se les mo~ 

tr6 en igual forma en el Srea de recuperaci6n, tres tarjetas_ 

con un dibujo representativo cada una. 

A su ingreso a quir6fano se evalu6 nuevamente el grado -

de ansiedad preoperatoria, adem&s se interrog6 acerca de las_ 
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tarjetas. Se procedi6 a realizarse bloqueo peridural L2-LJ 

previa administraci6n de 500ml. de soluci6n Hartmann. Ya en -

décúbito dorsal, se inicia monitoreo de rutina, y se califica 

la medicación preanestésica de la siguiente forma: Excelente, 

buena, regular e insuficiente. La amnesia anter6grada obteni­

da de acuerdo a las tarjetas recordadas se califica; Muy bue­

na, satisfatoría e insuficiente. 

A continuaci6n se administró una dosis complementaria de 

Midazolam, para sedaci6n, manej!ndola a 0.03 mg por kg de pe­

so, aplic!ndola por v!a intravenosa, con atención a la presen 

cía de flebalgía. 

El grado de sedación se obtiene de la observaci6n de los 

pacientes y según el método de H. Ronald Vinik, 6stos se van_ 

a clasificar en los siguientes seis grupos: Hiperactivo, des­

pierto en estado de alerta, somnoliento, dificil de despertar 

y dormido sin respuesta a órdenes. A estas seis categorías se 

les asignó un valor num6rico que va de de I (dormido sin res­

puesta) a VI (hiperactivo). 

Asimismo se valor6 la presencia de efectos indeseables -

tales como depresión respiratoria, naúsea y vómito postopera­

torio, la presencia de flebitis se observó durante las prime­

ras veinticuatro horas de postopcratorio. 
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R E S U L T A O O S 

De cuarenta pacientes incluidos en el estudio, el 50%, -

20 pacientes correspondieron al sexo masculino y el otro 50\_ 

al femenino. Las edades oscilaron de los 20 a los 60 años con 

un promedio aritmético de 42.05 años. El peso fluctúo de 49 a 

73 kg con un promedio aritmético de 62.65 kg. 

La valoraci6n de la ansiedad preoperatoria en el ~rea de 

recuperaci6n nos aport6 lo siguiente: 

AUSENTE 

LEVE 

MODERADA 

6 pacientes 

16 pacientes 

18 pacientes 

15\ 

40\ 

45\ 

A el 100\ de los pacientes se les realiz6 bloqueo peri-­

dural, a nivel de L2-L3. 

La valoraci6n de la ansiedad preoperatoria en quir6fano_ 

fue la siguiente a los SO z 10 minutos de la medicaci6n: 

AUSENTE 

LEVE 

MODERADA 

23 pacientes 

16 pacientes 

paciente 

La amnesia anter6grada fue: 

MUY BUENA 

SATISFACTORIA 

18 pacientes 

21 pacientes 

57.5\ 

40 

2.5\ 

42 

52.5\ 
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REGULAR 1 paciente 2.5% 

Posterior a la administración IV. de Mida~olam para do--

sis complementaria, a los 15 minutos se valor6 el grado de s~ 

daci6n con los siguientes resultados de acuerdo al método de_ 

R. Ronald Vinik. 

GRADO I paciente 2.5\ 

GRADO II l paciente 2.5\ 

GRADO III 24 pacientes 60.0\ 

GRADO IV 13 pacientes 32.5\ 

GRADO V 1 paciente 2.5\ 

GRADO VI 

En cuanto a la tolerancia a la administración local 

PRESENTARON DOLOR 

NO PRESENTARON DOLOR 

6 pacientes 

34 pacientes 

15\ 

85\ 

El pr0111edio del tiempo quirGrgico fue de 97.5 minutos y_ 

al finalizar el acto quirGrgico los pacientes estaban total--

81!nte reactivos, en estado de alerta, pasando a recuperaci6n_ 

con Aldrete de 9. 

No se observaron efectos indeseables tales como naüseas_ 

vlítltito y en las primeras 24 horas de post-operatorio no hubo_ 

presencia de flebitis. 

E:l an.filisis entadístico de los resultados obtenidos, 1~n_ 



32 

este estudio. la •T• de Students, demuestra un valor de •p• -

altlllllente si9nificativo: "T" de Students : 31 
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GRUPOS POR EDAD 

EDAD Pacientes º/o 

2 O- 25 4 10 

:U-30 3 7.5 

31· 35 7 17.5 

H-40 s 12.S 

41-45 5 12.5 

46·50 3 7.5 

5t • 55 4 10 

56 ·60 9 22.5 

TOTAL 40 100 
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ANSl~DAD PREOPERATORIA 

EDAD Au•ente Leve Modenda Severa 

20-21 , - 3 -

H-10 1 - 2 -

11-H 2 2 3 -

11-•0 - " 
, -

41-41 - 2 3 -

•1-IO 1 , 1 -

11-n ·- 2 2 -
11-10 , 1 3 -

TOTAL 6 16 18 o 



ANSIEDAD POSTElllOll A LA 
35 

MiDICACION P, 

EDAD •u••nt• , . .,. moder•d• . . .,.,. 
20-25 z z - -
26-30 z ' - -
31-35 1 1 1 -
31-40 4 , - -
41-41 3 z - -
41-IO z , - -
11-11 3 , - -
16-&0 6 3 - -
TOTAL 27 12 1 -
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CALIDAD Df LA PREMEOICACION 

EDAD u.celente ! Buena 1 ¡Regular ~nsuficient 
' i ¡ 

1 20-25 1 ! 3 \ 1 -¡ 1 - l 
1 i ¡ 1 . 

! 
¡ 

l 1 ' i -21- 30 3 - -
i 1 ( ··~ 

! ! 1 :n-u ¡ • 2 1 -
! 1 
¡ l ! 

31-40 i • , ! -
1 

-
! 1 
1 ' ! ! ' 

'1- 41 - 1 - -
! 

41-SO 3 - - -

u-n 2 - - -
: ' 
! ' 

U-U • - - ' -; 
1 1 

TOTAL 21 1 1 8 1 1 o 
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GRADO DE SEDACION 

EDAD 1 11 111 IV V VI 

1 
1 20-2 5 - ' - 3 1 - -' 

21· 30 - - 2 , - -

31-35 - - 3 3 , -
1 

31·•0 - - • t - -
,,_,, - - J 2 - -

1 

••-10 - - z , - -
St-15 - - 2 2 - -

51-50 ' 1 5 2 

1 
- -

¡ 

TOTAL , , l z• 13 1 o 



AMNESIA ANTEROGRADA 

C•lid• d No pacientes ºlo 

Muy buena 18 45 

S•tl•facto;¡• 21 52.5 

Regular ' 2.5 

Tot•I 40 100 
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TOLERANCIA LOCAL 

Paciente• . ºJo 

DOLOR 6 15 

SIN DOLOR 34 85 

TOTAL 40 100 
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O I 5 C U 5 I O N 

De acuerdo con los resultados obtenidos, se observa que_ 

el 85\ de los pacientes, presentan ansiedad preoperatoria, a_ 

pesar de que a todos los pacientes se les realiz6 consulta 

preoperatoria. Esta respuesta de los pacientes a la realiza-­

ci6n dei acto anestésico-quirúrgico, sin lugar a duda va a e~ 

tar influenciado en gran parte por el nivel sociocultural del 

paciente, grado de escolaridad, profesión, etc. En un estudio 

realizado por Norris y Shcffer, ellos concluyeron que, la vi-

sita preoperatoria puede aliviar la ansiedad, debido al temor 

rnlacionado con la anestesia a el medio ambiente extraño en -
.r 

que se encuentra el paciente qu1rGrgico. Estos autores rece--

mcndaron el uso do un fSrmJCú sedante durante el período pre~ 

peratorio. 

En este estudio, el Midazolam, una benzodiazepina de ac-

ci6n corta, fue administrada para medicaci6n preoperatoria, -

por vra intramuscular, siendo bien tolerado, a los 15 minutos 

los pacientes refieren sentir suefio "natural" sin síntomas --

agregados, y a los 30 minutos en que se hace una· nueva valor~ 

ción, observamos el grado en que disminuy6 la ansiedad, con -

gran cooperación de los pacientos para la aplicaci6n del blo­

queo p~ridural. En cuanto a la amnesia anter6grada, se prese~ 

tó en ~l lOOi de les pacientes, aunque no con los resultados_ 

observJ<los en otr~s ~studios, ya que s6lo en 18 pacientes, 

en 21, 52.5~ fue satisfactoria. 
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La tolerancia a la administración vía intravenosa fue -­

muy buena, el dolor se present6 en una mujer y en cinco hom-­

bres. 

No hubo presencia de efectos indeseables. 

Sin embargo, hay que tener presente que el estudio se -­

realizó en pacientes sanos, y de la la. a la 6a. década de la vi­

da y deberá manejarse con precaución en pacientes con patolo­

gías agregadas y en ancianos. 
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e o N e L u s I o N E s 

l.- En esta Unidad Hospitalaria, siendo de concentración 

maneja grandes volúmenes de pacientes, lo cual es el pricipal 

problema que no permite la realización de una visita preoper! 

toría que nos asegure disminuci6n en los niveles de ansiedad_ 

y temor. 

2.- Lo anterior pudo ser confirmado en el presente estu­

dio, en el cual a pesar de haberse realizado la valoración -­

preoperatoria de rut1nu, se observa que el 85% de los pacien­

tes presenta ansiedad. 

3.- El uso de Midazolarn a las dosis descritas, disminuyó 

un 52.5\ la ansiedad. 

4.- En el presenta esturiio, MIDAZOLAM, demostró que pro­

duce una medicación satisfactoria, sin riesgo de depresión -­

respiratoria, en el área de recuperación. 

5.- Los pacientes se sienten satisfechos con lu forma en 

que se van tranquilizando, sin sentir mareo. 

6.- Es irnport~ntc señalar el rápido inicio de la ac!:'i6n_ 

ansiolítica, el cual a los 15 minutos de administrado es evi­

dente. 

7.- A la dosis complementaria administrada, se obtiene -

s~dac161~ la cual s~ puede col1ficar como excelente. 
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a.- El grado de amnesia anter6grada obtenido, es adecua-

do. 

9.- La recuperación total al final de la cirugía, nos d~ 

muestra la acción corta del medicamento. 

10.- La tolerancia local a la administración, tanto intr! 

muscular como intravenosa. es muy buena, en comparaci6n con -

otras benzodiazepinas. 

11.- No se presentaron efectos indeseables como son naU-­

seas, vómito, depresión respiratoria. 

12.- Finalmente se puede concluir que el Midazolam es un 

agente, que se acerca en varios par~metros al f4rmaco ideal -

para la medicación preanestésica y en base al estudio realiz! 

do en ésta Institución lo podell>Os recomendar para su uso en -

el preoperatorio inmediato y como complemento para una seda-­

ci6n adecuada en los procedimientos quirUrgicos realizados b! 

jo técnicas de anestesia regional. 
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