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INTRODUCCION

Dia tras dfa el mBdico anestesiSlogo se enfrenta al gran
problema de la ansiedad en el paciente que es sometido a pro-
cedimientos quirfrgicos ya que &sta, puede alterar el estado_

fisioldgico del mismo.

Y &sto no es reciente, ya que observamos que desde el si
glo pasado inici6é la bfisqueda de unansiolftico, describiéndo-
se, a partir de allf, numerosas técnicas para la medicién - -
preanestésica con el aféin de encontrar la m&s adecuada. Reali
zdndose &sto con interés especial en los pacientes que son in
tervenidos bajo procedimientos de Anestesia Regional, ya que_
ellos en su mayorfa, prefieren no ser conscientes de lo que -

ocurre a su alrededor durante el transoperatorio.

Los informes publicados en la literatura anest&sica ac--
tual, recomendando nuevas sustancias y técnicas, son abundan-
tes y nos demuestran con claridad que afin no existe un método

aceptado universalmente que consiga dominarla.

Por el momento las benzodiazepinas, ocupan un lugar pre-
ponderante en el campo de la Anestesiologfa, en la Medicaci6n
Preoperatoria, teniendo como una de sus principales finalida-
des el abolir o disminuir al mixime la ansiedad en los pacien

tes prdximos a cirugia.



El presente estudio, estd dirigido a la aplicacién del -
MIDAZOLAM, un derivado benzodiazepinico, el gque tal parece -~
viene a ofrecernos mayores beneficios en &sta irea de la Anes

tesiologfia.



JUSTIFICACION

Ante la introduccifn en nuestro Pafs de un benzodiazepf~
nico, MIDAZOLAM, con el cual se tiene nula experiencia en &s~
ta Unidad Hospitalaria, se hizo necesario, el iniciar un estu

dio, teniendo como:
QOBJETIVOS:

1.~ Conocer el efecto del MIDAZOLAM, en la medicacibn -~
preanestésica evaluando su comportamiento ansiolftico, seda~
tivo y amnésico en el paciente sometido a Cirugfa bajo técni-

cas de Anestesia Regional.

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

administracibn, tanto intramuscular como intravenosa.

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

Hospitalaria con el uso del MIDAZOLAM,



1850.~

1960
1950,~

1956.-

1961.~

1964.~

1876.-

MARCO HISTORICO

Lorenzo Bruno, sugirid el empleo de morfina para cale-~
mar al paciente antes de anestesiarlo. Claudio Bernard
puso en préptica esta idea. Breecher refutd dicho méto
do y sostuvo que los narcSticos no disminufan el meta-

bolismo basal. {1}

Los barbitiricos fueron los principales agentes ansio~
1fticos. A fines de la década de 1350, se descubre el_
CLORO DIAZEPOXIDO, desarrollada por el grupo de Stern-

bach en los laboratorios Roche. ({1}

Shultz determina los temores gque el paciente presenta_

antes de la cirugfa, {2}

Randall y Cols. Aportan los primeros estudios farmaco-

l6gicos y clinicos con el Diazepam. (4)

Du Cailar y Cols describen su emplec en el preoperato-
rio. {4)

Vega, publica su primer trabajo sobre el Flunitrazepam
Sternbach, estudia y hace una relacidn de estructyra -

actividad de las benzodiazepinas.

Fryer y Welser sintetizan el Midazolam conocido ini---
cialmente como Ro 21 3981, (5}, Fragen, Gahl y Galde--

well comunicaron sus primeras experiencias clinicas --



1977.-

1981.-

1982, ~
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con el Midazolam y Reeves, Corssen y Holcomb las con--~

firman (6,7).

Se realiza la identificacibn de los receptores benzo--

diazepinicos por Braestrup, Squires. (8)

Greenblat estudif la concentracién plasmitica del Mida
zolam despufs de un bolo I.V. por medio de cromatogra-

fia plasmitica. (9)

Melvin en San Francisco comprueba las ventajas del Mi-
dazolam sobre otras benzodiazepinas y adem8s descubre_
gque el Midazolam puede disminuir el MAC del halotano._
(10). vinick y colaboradores realizan un estudio del_

Midazolam en la medicaci6n preanestésica. (11)



Este es un aspzsito e gran importancia en la préctica de

stracifn de droga o dro--

gas, en el perfcdo preoperatorio, destinadas a reduc:

siedad, facilitar la anestesia ¥

y/o efectos colaterales, (1)

Los cbjetivos gue busca la medica

ca, son:

1.~ Xeduccidn cdel miedo v de la arnsiedad
2.~ Feducir los reflejos autondmicos adversos
3.- Amnesia

4.~ Disminuridn del metabolisme

Disminuir el consumo de agentes anestésicos.

La ansiedad, es una experiencia com@n en todos los hom--
bres, a mayor o menor medida y cas: todos los comportamientos
patoldgicos del hombre, est&n acompafados por la experiencia_
y las manifestaciones visibles ce la ansiedad, en alguncs ca-
50, £sta representa el dnice elementc cobservable y entonces,-
pueds considerarse, com? una entidud nosogréafica, suficiente~

mente ¢n otros casos e5 s0lo --

uno mds de los numerosos sintomas representados por el pacien

tologfa esgeciiica de

En la prictica cotidiana de lcs eventos anestésico-gui--



rfirgicos, uno de los pricipales retos con que se enfrenta el_
anestesiflogo es a el paciente con ansiedad, inquietud, miedo
¥ evocaciones, con excitacién psicomotriz. Asi pues, la ansie
dad preoperatoria, puede ser conceptuada como un estado emo--
cional que consiste en la esfera aflictiva de un acontecimien
te, las mds de las veces de las vecey desconocido y posible--

=ente desagradable.

La ansiedad de los pacientes frente a la proximidad del_
acto anestésico-quirlirgico, estd relacionada y condicionada -
por muchos factores, entre otros, c¢l ambiente hospitalario, -
la personalidad y las creencias religiosas del paciente, su -
grado de resignaci6n, frente al acontecimiento, su cultura, -
su experiencia quirfirgica previa o la de familiares o conoci-

Gos.

La ansiedad se manifiesta a través de tres grupos de sin
toxas usualmente presentes de manera simultfnea y son: Tras--
tornos somiticos, trastornos psiquicos y trastornos conductua

les.

Y

Teror: Sc define como el estado emocional de alerta ante
un peligro amenazante, caracterizado por un conocimiento inte
lectual de E&ste, y de control cortical, con sensacién solamen

te psicoldgico.

El miedo es un estado intelectual de la propia ansiedad_

y por cualguier razdn, cuende hay pérdida del contenido inte-



lectual del temor. El temor estd relacionado con un riesgo in
minente que también por ser desconocido para el paciente, pue
de &ste visualizarlo como algo exagerade y con mucha distor--

si6n. (2)

Ramsay, intent§ determinar la incidencia del temor en el
perfodo preoperatorio entrevistando a 382 pacientes 24 horas_
antes de la intervencién quirfirgica. De este total, el 73% ad

miti6 que se sentfan temerosos por causas distribuidas asfi:

a} Temor a la anestesia 6214
b} Temor a la cirugfa 15%
c} Temor a motivos variados 23% (1)

Shultz, ha clasificado los temores especificos que pre--

senta un paciente antes de la cirugfa:

- Objecibn a la anestesia

- Que en la anestesia pueda "revelar secretos”

- Que la operacibn empezari demasiado pronto

- Que pueda despertar durante el acto quirfirgico

- Que quizd no despierte despufs de la operacién. (2}

Con todo lo anterior expuesto, podemos considerar la im-
portancia que reviste la medicacifn preanestésica para abolir

el miedo y la ansiedad.

Inicialmente se sugirif el empleo de narcSticos para me-



dicacifn, préctica que fue refutada por Breecher, sosteniendo
que los narc6ticos no disminuyen el metabolismo basal ademis_

de los efectos adversos propios de estas drogas.

£n un estudio realizado en 1988, en esta Unidad Hospita-
laria, se obtuvieron resultados gue demostraron la importan--
cia de la visita preoperatoria por el anestesiflogo, la cual_
observd que disminuye en forma significante los niveles de an
siedad y de temor en el paciente quirfirgico, ya gque la infor-
maciSn y conducta que el anestesiblogo brinde al paciente, te
niendo como resultado, una mejor cooperaci6n, aceptacibn y --
tranquilidad del paciente en el procedimiento anestésico-qui-
rirgico. Sin embargo, no siempre es posible realizar &sto y -
es entonces cuando hay que recurrir a la terapia farmacolbgi-
ca. Los f&rmacos empleados con esta finalidad son los trangui

lizantes, que pueden dividirse en: ({1}

Tranquilizantes Mayores

- Neurolépticos: Fenotiazinicos

Butirofenonas
Tranquilizantes Menores
- Benzodiazepinas
- Alcandioles

- Difenilmetanos



10

TABLA DE TRANQUILIZANTES MENORES

GRUPO NOMBRE QUIMICO NOMBRE COMERCIAL

1.- BENZODIAZEPINAS CLORODIAZEPOXIDO LIBRIUM
DIAZEPAM VALIUM
OXAZEPAM BONARE
CLORACEPATC TRANXENE
MEDAZEPAM NOBRIUM
LORAZEPAM ATIVAN
ALPRAZOLAM TAF1L
TRIAZOLAM HALCION

2.~ ALCANDIOLES MEPROBAMATO MEPROPERSANTIN

3.- DIFENILMETANOS HIDROXICINA ATARAX

De estos tres grupos, las benzodiazepinas, han adquirido una__
importancia dominante, los otros dos son escasamente emplea--

dos.
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BENZODIAZEPINAS

Constituyen un grupo de fdrmacos usados ampliamente en -
la prictica de la anestesia. Entre ellas, hay cambios en la -
estructura quimica que determinan diferencias importantes en_
las propiedades fisio-quimicas, en la actividad farmacolégica

y en la farmacocinética.

Todas las benzodiazepinas comparten los siguientes efec-
tos: ansiolitico, anticonvulsivante, amn&sico, hipnético y re
lajante muscular. De acuerdo a su vida media de eliminacién,_

se pueden clasificar de acuerdo con Greenblat, 1981, asi: {3}

Prolongada Intermedia Corta
ClordiazepSxido Alprazolam Midazolam
Desmetildiazepam Bromazepam Triazolam
Diazepam Clonazepam

Flurazepam Flunitrazepam

Medazepam Lorazepam

Nitrazepam Oxazepam

Diazepam, es el fdrmaco mds utilizado hasta ahora en la_

medicacién preanest&sica.

Quimicamente se define como el: 7-cloro-1-3 dihidro-l-me

til-5-fenil~H-1,4~benzodiazepin-2-ona. Es una base cristalina




12

incolora, insoluble en agua, con un peso molecular de 284.74,
y con un vehfculo acuoso con solventes orginicos como el pro-
pilenglicol, alcohol etflico y benzoato de sodio en &cido ben

zoico. E1 pH del diazepam es de 6.4 a 6.9 . (4)
Sitios de accién del diazepam.

Sistema Nervioso Central.

Deprime el sistema limbico, disminuye la agresividad y -
la actividad conservindose la calma y el estado de alerta. In
duce un estado de tranquilidad por accibn especifica en la --
amfgdala, parte del sistema limbico que es la zona de relevo_
para la expresién de la emocién., También desaparece la ansie-
dad y la tensifn. Treinta por ciento de las personas que reci
ben diazepam tienen amnesia retr&grada del perfodo inmediato_
a su administracién. Los estudios del dolor en el hombre mues
tran s6lo una accibn analgésica minima y transitoria, para --

posteriormente aumentar la sensibilidad al dolor somdtico.

En el Aparato Cardiovascular: a docis de 0.6 a 0.8 mg -
por kg, disminuye la presibén sist6lica hasta 20mmHg en el 5%_

de los pacientes.

Aparato Respiratorio: A dosis clinicas causa un grado mo
derado de depresifn respiratorio. Observada mis en pacientes_

seniles.

Paso por la barrera placentaria: Atraviesa rdpidamente -

la placenta, equilibrdndose los niveles de la sangre de la ma



dre y del cordén umbilical, en término de minutos.

Por depresidn @e las vias polisinfipticas de la médula eg

pinal causa relajacida muscular,

Toxicidad: La dasis letal del diazepam es de 27.5 a 30 =~

»g por kg de peso corporal.
Empleo Clinico en la Medicacibn Preanestésica.

La dosis bhabituwal del diazepam en la medicacifn preanes-
tésica es de 0.26 a 8.32 mg por kg de peso, administrado por_
via intramuscular o intravenosa. El efecto ansiolftico del -
diazepam aparece cuanda se jinyectan 5 mg por via intravenosa_
persistiendo por 3¢ minutos, Inyectado por vfa intravenosa,_
a dosis mayores, este efecto se mantiene por tiempo mds pro~--
longado. Inyectado por via intravenosa a una dosis de i0mg ~~
produce amnesia antexdgrada mSs intensa. Y la duracién de es~
te efecto no excede los 30 minutos. La via de administracién_

que se recomienda es la oral y la intravenosa. (1,4)
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MIDAZOLAMN

El Midazolam es un derivado imidazobenzodiazepinico, el
cual es utilizado en diversas formas dentro de la Anestesiolp
gfa. La estructura quimica del compuesto, le confiere un ndme
ro de propiedades fisico-quimicas que la hacen diferente de -
otras benzodiazepinas en relacifn a sus caracteristicas farma

colbgicas y farmacocin&ticas. (13}

PROPIEDADES QUIMICAS.

Posee un anillo imidazol fusionado el cual, lo hace dife
rente de las benzodiazepinas clisicas, ddndole propiedades b§sicas

como estabilidad en solucién acuosa y un répido metabolismo.

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

zol (1.5-a)(1-4) benuodiazepina.

El PK del Midazolam es de 6.15, permitiendo asf la prepa
racifn de sales solubles en agua. La preparacibn parenteral -
usada en la préctica clinica tiene un pH de 3.5, en este me--
dio el Midazolam es hidrosoluble, siendo bien tolerado a su -
administraci6én intramuscular o intravenosa, causando minima ~
irritacifn local después de ser administrado, (5,13). A pH fi
siolbgico, se vuelve altamente lipofilico, convirtiéndose en_
una benzodiazepina liposoluble, Es compatible con dextrosa 5%
soluci&n salina y Ringer lactado, también puede ser mezclado_

en la misma jeringa de sales &cidas de otras drogas (p.ej. cg
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copolamina, atropina y morfina). Similar a las otras benzodia
zepinas, su unién a las proteinas es alta, un 96.7% y es inde
pendiente de la dosis y de la concentraciion plasmitica. En -

relacifén al diazepam es de 1.5-2 veces mis potente. (5)



MIDAZOLAM

?
HC N

3 1 /
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FAEMACODINAMIA ¥ MECANISMOS DE ACCION.

¥n cuanto a su efecto ansiolitico, tal parece gque los --
cuerpos mamilares son el sitio de accidn. Presumiblemente, el
Midazolam al igual que otras benzodiazepinas, actla incremen-
tando los niveles de glicina {neurotransmisor inhibitorio}. -
La afinidad de las benzodiazepinas por los receptores de gli-
cina en el cerebro, estén en relacibn con la potencia ansiolf

tica. (15}

El efecto hipnltico del Midazolam, probablemente se debe
a la acumulacidn del Acido Gama Amino Butirico y a la ocupa--
cifén de receptores benzodiazep8nicos los cuales, se localizan
en gran parte en la corteza cerebral y en orden descendente -
en: hipot&lamo, cerebelo, hipocampo, cuerpo estriado, médula_
oblongada y m&dula espinal con una afinidad por estos recepto

res dos veces mayor en relacién al Diazepam. (17)

La hipStesis mejor aceptada en cuanto al efecto hipn6ti-
co, es la de existencia de receptores benzodiazepinicos y re-
ceptores GABA, unidos a un canal ionéforo comfin, La ocupacibn
de ambos receptores prodice una hiperpolarizacibn de la mem-
brana con inhibicién neuronal. Asi el Midazolam interficre --
con la recaptacifin del GABA, provocando su acumulacibn en las

sinapsis neuronales. (14,17,18)

£n cuanto su actividad anticonvulsivante es posible gue_

se deba a la accién del GABA sobre circuitos motores del cere
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bro. Su efecto msculo relajaunte es mediado por receptores de
glicina en la médula espinal. El sitio y mecanismec de accién_

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

FARMACOCINETICA,

La alta liposolubilidad del Midazolam a pH fisoldgico,
es el responsable de su répido inicio de accibn después de la
administracidn intravenosa. Entra r&pidamente a la circula---
cidn cerebral, alcanzando répidamente un equilibrio entre ~ -

plasma y el flujo cerebroespinal.

La liposolubilidad del Midazolam en unifén a su alto acla
ramiento y una tasa ré&pida de eliminacién, son los responsa--
bles, de la corta duracifn de su actividad. Después de la ad~
ministracién intravenosa del Midazolam, su desaparicifn plas-
mética se efectGa en dos fases: una inicial rfpida, que se -
debe principalmente a la distribucién de la droga mientras --
que, la fase final lenta, es atribuida a la biotransformacidn.
En individuos sanos, el volumen de distribucidn del Midazolam
es generalmente de 1-2,5 1/kg. Una vez que se alcanza el equi
librio de distribucifn, la eliminacién del Midazolam es répi-
da con una vida media aproximada de 1l-4Hrs. El aclaramien-
to total del Midazolam es de un 50% del flujo sanguineo hepd-
tico. Asf el Midazolam es una benzodiazepina ampliamente dis-

tribuida y con un répido aclaramiento. (5,1%,23)

Después de la administracidn oral del Midazolam, la ab--
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sorcifn par el tracto gastrointestinal es wmuy rdpido, el pico
de las concentracicnes plasmiticas se alcanzan una hora des--
pués de la ingzes:ifn. En promedio, s8lo el 40-50% de la dosis

istrada alcanza la circulacibn sistémica en su for-

ma no metabolizada, en consecuencia, la dosis del Midazolam ~
debe de ser aproximadamente el doble de la dosis intravenosa_

para lograr efectos clinicos comparables. (20)

La vida mediz de eliminacifn del Midazolam oral es idénti
ca a la observada después de la administracifn intravenosa, lo
cval indica, que la tasa de eliminacibn es independiente de 1la
via de administracidn. Administrado en grandes dosis, el Mida-
zolam atraviesa la barrera placentaria y la distribucién y eli

minacibn materno-fetal son similares. (5]

En cuanto a2 las diferencias farmacocinéticas entre el Mi-~
dazolam y el diazepam, se observa que la vida media de distri-
bucibn del Midazolam es una y media la del diazepam y la vida

media de eliminacibn es cerca de diez veces mayor. (13}

En res@men, la farmacocinética del Midalozam, lo seflala -
como un compuesto de vida corta en relacidn a la relativamente

larga del diazepam.

FACTORES QUE ALTERAN LA FARMACOCINETICA:

EDAD: La vida media de eliminacidn, estd incrementada - -

{4.3 Hrs.}, lo gue estd asociado coo aumento en el volumen de_
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distribucién. (21)

SEXO: Los pacientes del sexo masculino parecen ser mis -
sensibles, con un mayor volumen de distribucién en la mujer._

{5)

OBESIDAD: Existe una significativa prolongacién de la vi
da media; debido a su alta distribucién en el tejido adiposo_

periférico. (5)

INSUFICIENCIA RENAL: Vinik y colaboradores encontraron_
que el aclaramiento, el volumen de distribucién y la vida me-
dia de eliminacibn, est& incrementada en 1.5-2 en pacientes -
con enfermedad renal (valores de creatinina mayores de 5 mg./
dfa). Se encuentra alterada la unibn a proteinas disminuye ~-
(88.5%), Siendo los pacientes mis susceptibles a los efectos_
sedativos e hipnbticos del Midazolam, con la necesidad de dig
minuir las dosis, ajust&ndolas a la respuesta del paciente., -

(11)

BIOTRANSFORMACION,

£1 metabolismo del Midazolam involucra una hidroxilacién
por. el mecanismo microsomal hepitico. El anille imidazol, es_
oxidado rdpidamente por el higado con mayor velocidad que el
grupo metileno del anillo diazepinico de las otras benzodiaze
pinas, El principal metabolito es el I-hidroximidazolam (al-
fa hidrozamidazolam); en menor proporcién son el 4-hidroximi-

dazolam y el alfa-4-hidroximidazolam, Estos metabolitos son -
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excretados por la orina en forma de glucorSnidos conjugados y
una cantidad muy pequefia es excretada en forma intacta, Estos

metabolitos paseen escasa actividad farmacolfgica. (5, 13)

EMPLEQ CLINICO.
A) MEDICACION PREANESTESICA.

Rdministrado por via intravenosa a dosis de 5 mg, su - -

efecto ansiolftico aparece a los 5 minutos de ser aplicado.

Por vfa intramuscular, no produce significativo dolor o
irritacifn local. Administrado en esta forma 30 minutos antes
de la induccibn, produce mayor disminucibén de la ansiedad pre
operatoria en relaci6n al dizepam. En ese lapso, en igual for
ma se presenta el efecto amnésico. Utilizado a dosis de 0.07-
0.08 mg/Kg es superior a la hidroxicina 1.0~1,5 mg/kg. El pi-
co miximo del efecto aparece 30 ~ 45 minutos después de la ad
ministracibn. Después de la primera hora, la diferencia en el
efecto de ambas drogas desaparece. La administracidn simult&~
nea - de escopolamina cos  Midazolam potencia el efecto am

nésico y ansiolitico. (22,5])

Los pacientes asf medicados previamente, requeririn me--~

nor dosis de tiopental para la induvccidn,

B} INDUCCION DE LA ANESTESIA.

En comparacién con el tiopental, el tiempo de accién del

Midazclam es mayor, siendo, en consecuencia, una induccibn -
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mis lenta. La pérdida de los reflejos oculeres, es de 50-100%
mds rfpida con el tiopental, con la diferencia que el Midazo-
lam causa una menor depresifn respiratoria y una amnesia nis_
piulongada. La dosis del Midazolam para la induccién es mayor
en pacientes sin medicacifn preanestésica., Su administracién_
simulténea con opidceos, reduce las variaciones en la respues
ts del Midazolam, as! como la dosis requerida. Tambi&n se ha_
observado una relacidn entre el estado fisico del ASA y la dg
sis del Midazolam, con evidencia de que los pacientes ASAIII-
1V requieren menor dosis. La dosis necesaria para la induc--~
cidén es directamente proporcional al tiempo necesario para la

inducecibn {5,213}

C)} MANTENIMIENTO DE LA ANESTESIA.

Es un hipnStico-amnésico fitil en el mantenimiento de la_
anestesia general, debe usarse con suplementos tales como Fen
tanyl, 1.5-2mg/kg y 6xido nitroso, proporcionando de esta for
ma una amnesia postoperatoria satisfactoria y una emersifn -~
sin complicaciones. También puede ser usado con anestésicos -
inhalatorios. A dosis de 0.6 mg/kg el Midazolam reduce el MA_
C del Halotano (10). Despu€s de utilizarlo en el mantenimien=
to de la Anestesia, la recuperacién es mayor para el Midazo--

lam que para el tiopental. (18}

D) SEDACION INTRAVENOSA.

£l Midazolanm es un valioso adyuvante intravenoso en la ~
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anestesia local y regional, ya que la mayorfa de los pacien--
tes que son intervenidos con t#cnicas anestésicas tales como,
blogueo peridural, blogqueo subaracnoideo o de plexo braquial,

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

El promedio de la dosis requerida es de 0.lmg/kg. La se-
dacibn ocurre sin pérdida de reflejos de las vias afreas o -

cambios cardiovasculares importantes. (25)

También es Gtil en la sedacidn intravenosa para procedi-
mientos endoscédpicos, incluyendo gastroscopia, esofagoscopfas
etc. A pesar de que no existen estudiocs especificos, las ca-~-
racteristicas del Midazolam sugieren que podrfan ser fitil en_

la cardioversién y en la electroshockterapia. (5)

EMPLEO CLINICO Y DOSIS DEL MIDAZOLAM

EFECTO DOSIS VIA
MEDICACION PREANESTESICA 6.07-8.10 mg/kg .M
INDUCCION 0.15-0.40 mg/kg I.v.
MANTENIMIENTO Atitulacién

0.1 mgfkg/Hra, I.V.
SEDACION 0.05-6.15 mg/kg I.v.

-E) TERAPIA REUROLOGICA INTENSIVA.

En 12 experiencia hasta ahora obtenida, se ha probado su

utilidad en pacientes en status epilépticos, pacientes con de
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lirium tremens. En sintomas de psicosis, el uso intraruscular
del Midazolam facilita la terapia, ya qgue los pacientes se =--
tranquilizan r&pidamente sin riesgo de depresién respiratoria.
También es adecuado en los pacientes a quienes se les realiza
tomograffa axial computarizada. Las dosis empleadas han sido_

de 0.2-0.3 mg por kilegramo de peso.

EPECTOS GENERALES.

Sistema Nervioso Central.

El Midazolam disminuye el metabolismo y el flujo sangui-
neo cerebral &sto sugiere que el Midalozam pueda proteger con
tra la hipoxia cerebral y ser fitil en pacientes con lesién in
tracraneana la proteccidn ofrecida por el Midazolam es supe-~-
rior a la del diazepam pero menor que con el pentobarbital. -

(26)

Sistema Respiratorio.

A dosis de 0.1 mg/kg de peso provoca un descenso en el vo
lumen corriente, el cual, es compensado por un aumento en la_
frecuencia respiratoria, sin cambios en el volﬁmen 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 m4s prolongado que en sujetos normales.
La apnea aparece con mis frecuencia en sujetos a quienes se¢ -

les han administrado Opificeos. (7,26)
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Sistema Cardiovascular.

En sujetos normales, el Midazolam a dosis de 0.15 mg/kg_
1 v., produce en 15 seq. una reduccibn estadisticamente signi
ficativa del 5% de la presidn sistSlica y del 108 en la dias-
tblica con incremento del 18% de la frecuencia cardfaca. La -
resistencia vascular sistémica puede disminuir en 15-33%. A -
dosis de 0.3 mg/kg I.V., produce cambios hemodin&micos simila
res a los observados despu&s de la adrinistracibn de tiopen--

tal.

La disminucifn de la presibfn sanguinea, activa los baro-
rreceptores, incrementando, en forma simult&nea la frecuencia
cardiaca y la contractilidad con movilizaciSn del flujo es---
pl&cnico y otros volidmenes sanguineos a la circulacibn cen---
tral. Después de la intubacifn, ocurre un aumento significati
vo en la frecuencia cardfaca y en la presidn sangufnea por lo
glie, se recomienda la administracién previa de algfin narc6ti-
co como el Pentanyl para atenuar la respuesta simpitica. (27,

29)

Existe discreta disminucién del flujo sanguineo 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 sb6lo re-
ciben Midazolam, no se presenta nafisea ni vSmito, La inciden~
cia de estos sintomas, es similar a la que se presenta con --
otras drogas. La incidencia de tromboflebitis, dolor a la - -
aplicacibn, de acuerdo a cinco estudios realizados es nula, a
diferencia de otros dos estudios en que fue de 5%, menor gue_

con otras benzodiazepinas.

A su administracién intramuscular, el dolor que se pre--

senta es similar que con placebos., (29}

Reversifn del Midazolam.

Los efectos del Midazolam pueden ser revertidos por el -
antagonista espec{fico Ro-15-1788 flumacepil, (anexatel; y --
por otros no especf{ficos como el glicopirrolate y derivados -

de las matilxantinas. (5}

PRESENTACION:

Caja con 5 ampolletas {3 ml.) de 15 mg.



27

DISERO EXPERIMENTAL

MATERIAL Y METODOS.

El presente estudio se realiz6 en el Hospital Regional -
del 1.5.5.S.T.E. "General Ignacio Zaragoza®, en el perfodo --

comprendido de Marzo a Diciembre de 1989.
Criterios de Inclusién fueron:

1.~ Pacientes de ambos sexos

2.- Rango de edad de 18-60 afios

3.~ Estado ffsico segfin la ASA grado I

4.~ Cirugfa Electiva

5.~ Cirugfa de duracién intermedia de cualquier tipo

6.- Procedimientos quirGrgicos bajo técnicas de Aneste--

sia reginnal: Bloqueo Peridural.

Criterios de Exclusidn:

1.~ Pacientes con tratamiento previo con: benzodiazepi--
-nas o cualquier otro ansiolftico, anticonvulsivantes, metil--
xantinas.

2.- Pacientes con hepatepatfas, alcoh8licos, farmacode--

pendientes, toxicémanos.

3.~ Pacientes Psiquidtricos, obst&tricos, obesos.



Criterios de Eliminacibn:

1.~ Pacientes medicados con diferente tranquilizante
2.- Pacientes con intolerancia al firmaco
3.- Rnalgesia regional ineficaz con cambio de la té&cnica

anestésica.

El dfa anterior a la cirugfa, fueron sometidos a valora-

cibén preoperatoria todos los pacientes.

A su ingreso al &rea de recuperacibn, fue valorado su es
tado de ansiedad, a base de un interrogatorio concreto y diri
gido, clasific8ndose en cuatro grupos, de acuerdo al grado de
ansiedad: Ausente, leve, moderada y severa.En seguida proce--
d4i6 a administrarse la medicacidn preoperatoria la cual fue a
base de Midazolam por via intramuscular, a dosis de 0.07 mg -
por kg. de peso, treinta minutos antes de ser transferidos a
la sala de cirugfa, interrogando al paciente acerca de presen
cia de dolor local a la administracién del medicamento, tam--
bién se administr$ atropina I.V. a dosis de 0.01 mg/kg. con -

quince minutos de anticipacién.

Con el fin de valorar la amnesia anterbgrada, se les mos
trS en igual forma en el irea de recuperacibn, tres tarjetas_

con un dibujo representativo cada una.

A su ingreso a quirSfano se evaluf nuevamente el grado -

de ansiedad preoperatoria, adem&s se interrogé acerca de las_
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tarjetas. Se procedid a realizarse bloqueo peridural L2-L3 -
previa administracién de 500ml. de solucién Hartmann, Ya en -~
decibito dorsal, se inicia monitorec de rutina, y se califica
la medicacibn preanestésica de la siguiente forma: Excelente,
buena, reqular e insuficiente., La amnesia anterSgrada obteni-
da de acuerdo a las tarjetas recordadas se califica; Muy bue-

na, satisfatoria e insuficiente.

A continuacifn se administrd una dosis complementaria de
Midazolam, para sedacibn, manejindola a 0.03 mg por kg de pe-
50, aplicindola por via intravenosa, con atencifn a la presen

cia de flebalgia,

El grado de sedacifn se obtiene de la observacién de los
pacientes y seglin el método de H. Ronald Vinik, &stos se van_
a clasificar en los siguientes seis grupos: Hiperactivo, des-
pierto en estado de alerta, somnoliento, diffcil de despertax
y dormido sin respuesta a 6rdenes. A estas seis categorfas se
les asign6 un valor numBrico que va de de I l(dormido sin res-

puesta) a VI (hiperactivo).

Asimismo se valorS la presencia de efectos indeseables -
tales como depresidn respiratoria, nafisea y vlmito postopera-
torio, la presencia de flebitis se observé durante las prime-

ras veinticuatro horas de postoperatorio.
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RESULTADOS

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 afios con
un promedio aritmético de 42,05 afios. El peso fluctfo de 49 a

73 kg con un promedio aritmético de 62.65 kg.

La valoracién de la ansiedad preoperatoria en el &rea de

recuperacifn nos aportd lo siquiente:

AUSENTE 6 pacientes 15%
- LEVE 16 pacientes 40%
MODERADA 18 pacientes 45%

A el 100% de los pacientes se les realiz6 blogueo peri--

dural, a nivel de L2-13.

La valoracién de la ansiedad preoperatoria en guirffanc_

fue la siguiente a los 50 + 10 minutos de la medicacidn:

AUSENTE 23 pacientes 57.5%
LEVE 16 pacientes 40 %
MODERADA 1 paciente 2.5%

La amnesia anterbgrada fue:
MUY BUENA 18 pacientes 42 %

SATISFACTORIA 21 pacientes 52.5%



REGULAR

1 paciente
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2.5%

Posterior a la administracifn IV. de Midazolam para do--

sis complementaria, a los 15 minutos se valorS el grado de se

dacibn con los siguientes resultados de acuerde al método de_

H. Ronald Vvinik.

GRADO I
GRADO 1I
GRADO I1I
GRADO 1V
GRADO V
GRADG V1

1 paciente
1 paciente
24 pacientes
13 pacientes

1 paciente

2,5%
2.5%
60.0%
32.5%¢
2,5%

Bn cuanto a la tolerancia a la administracién local

PRESERTARON DOLOR
NO PRESENTARON DOLOR

6 pacientes.

34 pacientes

15%
85%

El promedio del tiempo quirfrgico fue de 97.5 minutos y_

al finalizar el acto quirfirgico los pacientes estaban total--

mente reactivos, en estado de alerta, pasando a recuperaci6bn_

con Aldrete de 9.

No se observaron efectos indeseables tales como nalseas_

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

presencia de flebitis.

El andlisis estadistico de los resultados obtenidos, en_
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este estudio, la "T" de Students, demuestra un valor de "p" -

altamente significativo: "T" de Students = 31



GRUPOS POR EDAD
EDAD Pacientes %o
20-25 4 to
26-30 3 1.5
31- 35 7' 17.5
36-40 5 12.5
41-45 5 125
46-50 3 1.5
51- 55 4 10
56-60 9 225

TOTAL 40 'OQ,
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ANSIEDAD

PREOPERATORIA

EDAD |Ausente Leve hodouda Severa
20-28 1 - 3 - -
26-30 1 - 2 -
31-38 2 2 3 ad
38-40 - . 1 -
41-48 - 2 3 -
46-3%0 1 1 1 -—
$1-§8 - 2 2 -
$6-60 1l ] 3 -
TOTAL 6 16 13 0
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ANSIEDAD POSTERIOR A LA
MEDICACION L

EDAD |ausente leve Edouda severa
20-25 2 2 - -
26-30 2 1 - -
31-35 1 1 1 -
36-40 4 ] - -
41-4%5 3 2 - -
46-850 2 1 - -
61-58 3 1 - -
56-60 (] 3 - -
TOTAL 27 12 1 -
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CALIDAD DEF LA

PREMEDICACION

!
EDAD Eacelente; Buena [Regular Insuficiente]
20-25 1 i3 - -
i
i
26-230 3 : - - -
; ;
i i
f
31-38 4 ’ 2 1 -
;
38- 40 4 1 - P
2
41-45 - $ - -
48-3%0 3 - - -
E1-5% 2 - - -
: i
:
§8-40 4 . - - ; -
TOTAL 21 18 1 0
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GRADO DE SEDACION
EDAD 1] [L1] v v VI4
20-258 - 3 1 - -—
26-30 -_ 2 1 - -—
31-3% - 3 3 1 -
36-40 - e ] - -
ARY § - 3 2 - -
48-80 - 2 1 - -
$1-6S - 2 2 = -
$¢-60 1 L 2 - -
TOTAL 1 24 13 1 L]
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AMNESIA

ANTEROGRADA

calidad No pacientes %,

Muy buena 18 45
Satistactoria 21 525
Regular 1 25
Total 40 100




TOLERANCIA

LOCAL

Pacientes %

DOLOR 6 15
SIN DOLOR 34 85
TOTAL 40 100
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HOSPITAL REGIONAL BRAL . !.ZIARASOLA

Evelvasion do 1o ansioded Preeporaterie

Leve
6« 40%
AUSENTE
6« 3%
MODERADA
(8¢ 47 %

(3]



HOSPITAL REGIONAL GRAL. | .ZARABOZA

Evetvasion do e ded Preogeratorie

LEVE
18+ 40%
AUSENTE
6 5%
MODERADA
18+ 45 %

[¢14



Paclentas

30

HOSPITAL REGIONAL GRAL ! ZARAGOZA

Calided de Premedicacin

1

Escolents
s2.50 %

Bvane
%

Reguior
2.50 %

144



{ Pacrentes)

30

HOSPITAL REGIONAL GRAL.!.ZARAEOZA

Grado de Sedocion

25 11
20 1
s T
0 H
s H
Gredo de !
Sedacion

v



Peoclantes

HOSPITAL REGIONAL

GRAL . 1, ZARAGOZA

a2 Amasele  Aaterogrede
30
3 H
2!
20
18
is H
w0
s 44
Myy Buene Satistecterlo insvficiente
45% P30 % 2.350 %

£y



HOSPITAL REGIONAL GRAL./. ZARAGOZA
Tolerancle Locsel

SIN 00LOR
”%

cow poLoa

5%

144
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DISCUSION

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 realizé consulta --
preoperatoria, Esta respuesta de los pacientes a la realiza--
cién del acto anestésico-quirdrgico, sin lugar a duda va a es
tar influenciado en gran parte por el nivel sociocultural del
paciente, grado de escolaridad, profesifn, etc. En un estudio
realizado por Norris y Sheffer, ellos concluyeron gue, la vi=-
sita preoperatoria puede aliviar la ansiedad, debido al temor
rclacionaéo con la anestesia o el medio ambiente extrafo en -
que se encuentra el paciente quirdirgico. Estos autores reco--
mendaron el uso de un firmace sedante durante el periodo preg

peratorio.

En este estudio, el Midazolam, una benzodiazepina de ac-
cién corta, fue administrada para medicacién preoperatoria, -
por via intramuscular, siendo bien tolerado, a los 15 minutos
los pacientes refieren sentir suefo "natural" sin sintomas --
agregados, y a los 30 minutos en qgue se hace una nueva valora
cién, observamos el grado en que disminuyd la ansiedad, con -
gran cooperacién de los pacientes para la aplicacién del blo-
queo peridural. En cuanto a la amnesia anterbgrada, se presen
td en el 190% de los pacientes, aungue no con Jos resultados_
cbservados en otros estudios, ya que s&lo en 18 pacientes, --

424 fue muy buena ¥ en 21, 52.5% fue satisfactoria.
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La tolerancia a la administracibn via intravenosa fue -~
muy buena, el dolor se presentd en una mujer y en cinco hom--

bres.

¥o hubo presencia de efectos indeseables.

Sin embargo, hay que tener presente que el estudio se -~
realizé en pacientes sangs, y de la 3a. a la 6a. década de la vi-
da y deberi manejarse con precaucifén en pacientes con patolo-

gias agregadas y en ancianos,
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CONCLUSIONES
7
1.~ En esta Unidad Hospitalaria, siendo de concentracidn
maneja grandes vollmenes de pacientes, lo cual es el pricipal
problema que no permite la realizacién de una visita precpera

toria que nos asequre disminucifn 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 valoracién --
preoperatoria de rutina, se observa que el 85% de los pacien-

tes presenta ansiedad.

3.- El usac de Midazolam a las dosis descritas, disminuyd

un 52.5% la ansiedad.

4.,- En el presenta estudio, MIDAZOLAM, demostrd que pro-
duce una medicacifn satisfactoria, sin riesgo de depresién --

respiratoria, en el &rea de recuperacién.

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

gue se van tranguilizando, sin sentir mareo.

6.- Es importante senalar el rdpido inicio de la accibn_
ansiolftica, el cual a los 15 minutos de administrado es evi-

dente.

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

sedacifdn la cual se puede calificar como excelente.
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8.~ El grado de amnesia anterdgrada obtenido, es adecua-

do.

9.~ La recuperacifn total al final de la cirugfa, nos de

muestra la accibn corta del medicamento.

10.- La tolerancia local a la administracibén, tanto intra
muscular como intravenosa, es muy buena, en comparacién con -

otras benzodiazepinas.

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

seas, vbmito, depresidn respiratoria.

12.- Finalmente se puede concluir que el Midazolam es un_
agente, gue se acerca en varios par8metros al f&rmaco ideal -~
para la medicacidn preanest&sica y en base al estudio realiza
do en ésta Institucién lo podemos recomendar para su uso en -
el preoperatorio inmediato y como complemento para una seda--
cién adecuada en los procedimientos quirfirgicos realizados ba

jo técnicas de anestesia regional.
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