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INTRODUCCION

En todas las sociedades y culturas del mundo se
ha visto que la exposicién a diversas situaciones de estrés
o de preccupacién pueden llegar a alterar o modificar el
bienestar psicoldglco y social del ser humano, causando un
cuadro patolédgico denominado "s{ndrome de ansiedad".

Es bien conocido por todos que los paclentes que
ingresan a un hospital por motivos de enfermedad, sobre to-
do por causas de {ndole quirirgica, desarrollan progresiva-
mente un estado creciente de "ansiedad".

El problema de la ansiedad conlleva cambios bla-~
14gicos gue pueden ser comprobados mediante la determina---
cién serolégica de las hormonas que se elevan por dichos
cambios y que actualmente se reconocen como las “hormonas
nediadoras del estrés". Uno de estos mediadores es precisa-
mante el cortisol plasmitico, hormona proveniente de lés
gléndulas suprarrenales que es capaz de praducir trastornos
fisioldgicos y bioquimicos en el cuerpo humano, y que puede
llegar a desestabilizar y descontrolar al enfermo cuando
existe de antemano alguna otra patolog{a orgénica, sistémi-
ca o con repercusidn neuroenddcrina, como lo puede ser una
crisis hipertensiva, un infarto agudo de miocardio o un co-
ma cetoaciddético en un enfermo con diabetes mellitus.

lLas enfermedades predominan y se vuelven mds fre-
cuentes conforme aumenta la edad, y muchas de ellas termi~-
nan resolviéndose mediante intervenciones quirdrgicas que
ameritan internamientos hospitalarios, situacibn que pre---
dispone a la aparicién de inquietud y ansiedad, la cual de-
be de evitarse mediante el empleo de medicamentos ansiol{--



-2~

ticos y de explicaciones sencillas para lograr tranquilizar

al anfermo.

En la actualidad existen una gran diversidad de
medicamentos ansiolf{ticos. El ansiolftico "ideal" debe ser
capaz de producir sedacién a dosis bajas, y a dosis superio-
res causar hipnosis, pero ademis debe de poseer las siguien-
tes propiedades:

a) Tenar un perfil farmacocinético muy espec{fico.

b) Poseer una potencia controlable, con una dura--
cién de accién bien determinada y un amplio margen de segu--
ridad.

¢) Predecir con toda seguridad su comportamiento
farmacolégico.

d) Que se pueda administrar por cualquier v{a de
absorcién.

e) Los metabolitos secundarios carecer de activi--
dad farmacolégica y conocer completamente su comportamiento.

f) Carecer de interaccién con otras drogas.

g) Ei férmaco debe ser hidrosoluble y no causar
dolor ni dafio al administrarse por via parenteral.

h) Carecer de efectos secundarios.

i) As{ mismo, el ansiol{tico debe hrindar gran
estabilidad cardiovascular, no causar depresién respiratoria
y no empeorar estados psicoldgicos preexistentes. Tampoco
debe causar dafio hepdtico ni renal.

Aunque todavia no se ha encontrado el ansiolitico
ideal, si puede afirmarse que las benzodiacepinas son las
drogas tranquilizantes mis usadas para lograr su propésito.
También son las que mds se acercan al "ansiolftico ideal".
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pesde hace aproximadamente 30 afios comenzaron a
utilizarse las benzodiacepinas como sedantes para inducir
la anestesia. siendo el diazepam el primer férmaco ansioli-
tico que se administrd por via intravenosa como agente in--
ductor (1). Sin embargo, ya habia sido utilizado anterior--
mente el clordiacepdxido para tranquilizar a enfermos que
ipan a ser sometidos a una intervencién traumatolégica u
ortopédica (2).

Durante tres décadas (de 1966 a 19€6), el uso y
descubrimiento de muchas benzodiacepinas permitid apoyar el
empleo de ansioliticos tanto por via oral como por via pa--
renteral, pero no fue sino hasta 1976, cuando Walser, Fryer
y cols. lograron la sintesis de la primer benzodiacepina hi-
drosoluble (3).

BDasdndose en el concepto del ansiolftico “ideal",
se decidid hacer un estudio sobre la primer benzodiacepina
hidrosoluble, conocida como "midazolam", con el propbsito de
buscar un agente ansiolitico capaz de lograr un estado satis-
factorio en los enfermos que estdn conscientes durante el ac-
to quirdrgico a través de una técnica anestésica de tipo re--
gional,

Para la transcripcién de este estudio, se ha divi--
dido el trabajo en dos secciones:

a) En la primer parte se exponen las bases farma--
cocinéticas v farmacodinimicas del midazolam.

b) En la seaqunda parte. se ha elaborado un proto--
colo de investigacidn. para determinar los resultados obte--
nidos después de haber usado el midazolam como sedante endo-
venoso durante procedimientos quirGrgicos bajo anestesia re-
gional (bloqueo subaracnoideo).
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FARMACOLOGIA DEL MIDAZOLAM.

El midazolam es una imidazobenzodiacepina que fue sin--

tetizada en 1976 por Fryer y Walser (3). Esta droga puede ser
usada como ansiolf{tico para la medicacién preanestésica, as{

también como agente anestésico para producir perfodos de se--
dacién cortos, intermedios o prolongados y también puede uti-

lizirsele como inductor en la anestesia general.

La estructura quimica que posee el midazolam le confie-
ren ciertas caracteristicas f{sicoquimicas que le hacen re---
cordar al ansiolftico ideal. Las caracter{sticas mis rele---
vantes del midazolam, que lo distinguen y diferenc{an de las

demds benzodiacepinas son:

a) El1 midazolam es una benzodiacepina hidrosoluble.

b) Su efecto ansiolftico, anticonvulsivante, amnésico y
sedante puede ser fdclilmente correlacionado con la concentra-
cién sérica.

c)A pH fislolégico tiene una répida penetracidén en los
receptores benzodiacepinicos a nivel cerebral.

d) Es cinco veces mds potente que el diazepam (4).

e} Su gran poder amnésico le brinda al paciente amnesia
anterbgrada, de tal forma que el enfermo olvida todo lo suce-

dido durante el acto quirdrgico (5),



A pesar de que el midazolam presenta magnificas cuali--
dades, es un medicamento potente que puede llegar a producir
algunos efectos adversos indeseables, como por ejemplo depre-
sién respiratoria notable la cual puede hacerse mids evidente
cuando un paciente ha recibido previa o concomitantemente a--
gentes narcéticos, o bien, si el enfermo padece o cursa con
alguna enfermedad respiratoria o alteracién cardiotordcica de
consecuencias fisiopatolédgicas en la funcién ventilatoria: Y
también debe considerarse que el midazolam puede ocasionar en
pacientes hipovolémicos o con bloqueo simpitico o insuficien-
cia cardiaca o arterial una disminuciédn importante de la pre-
sién arterial o de la presién de perfusién en territorios cri-
ticos como el corazdn, el cerebro y la circulacién esplécnica
por caida indirecta de las resistencias vasculares periféricas.
Contradictoriamente, no ocasiona cambios hemodindmicos en 1la
circulacién menor ni modifica las resistencias cardiopulmona--

res (6,7,8,9,10 Y 11)-

Por lo mencionado en el pArrafo anterior, se ha sugeri-
do que todo paciente que vaya a recibir midazolam por vi{a en-
dovenosa o a todo paciente que se administre dosis altas del
mismo, debe de ser vigilado o monitorizado tanto hemodindmi--
camente como desde el punto de vista ventilatorio, y esto e-
xige que de preferencia debe de ser el anestesib6logo o algln

especialista el indicado para cuidar a esos pacientes.



PROPIENADES QUIMICAS DEL MIDAZOLAM.
ESTRUCTURA.

El midazolam tiene la siguiente férmula estruc---
tural: 8 cloro 6-(2 fluorofenil) -1- metil 1-4M-imidazo (1,
5-a) (1,4) benzodiacepina. Es una imidazobenzodiacepina con
peso molecular de 362 Daltons. El midazolam tiene el anillo
imidazélico fusionado o cerrado, siendo esta caracter{stica
dentrn de su estructura lo que le diferencifa de las demés

benzodiacepinas cldsicas (Fig. 1).

CHy~psN.
e
-

=N

MIDAZOLAM DIAZEPAM

/ Fig. 1: Estructura quimica del midazolam y diazepam.



Al analizar la estructura quimica del midazolam,
puede observarse que el anillo imidazdlico le confiere esta--
bilidad en soluciones acuosas y un metabolismo rdpido. El pKa
del midazolam es de 6.15, esto le permite tener una presenta--
cién en forma de sal soluble en agua (13). La preparacidén pa~--
renteral que se ha dispuesto para su uso en cl{nicas tiene un
pi de 3.5 (14), ademis no contiene propilenglicol en su fér---
mula por 1o que no suele causar irritacién de los tejidos des-
pués de su aplicacidén endovenosa. £l midazolam es una de las
benzodiacepinas mds liposolubles (15). Su alta liposolubilidad
a pH fisiolégico le confiere ciertas propiedades clinicas como
su rdpida absorciédn a nivel del tracto gastrointestinal y su

paso al cerebro después de su administracién endovenosa (13).

Como la mayor{a de las benzodiacepinas el midazo--
lam se une en un 97% a las protefnas plasmiticas (16). Esta u-
nién es independiente de la concentracién del fdrmaco a nivel

plasmidtico (16).



FARMACODINAMIA DEL MIDAZ.OLAM

FEl1 midazolam, por ser una benzodiacepina, produce se-
dacién, hipnosis y ejerce un efecto antlconvulsivante, pero a-
demis confiere amnesia anterdgrada y relajacidén muscular de o-
rigen centrdmedular espinal. Aunque ya se conocen los sitios
de accién de las benzodiacepinas, adn permanecen en estudio
los mecanimoes moleculares por los que se llevan a cabo algunos

efectos y los modos de accibn del midazolam (17,18).

£l midazolam tiene un efecto ansiolitico mds potente
que el diazepam asi como un efecto hipndtico mayor (19). Se sa-
be que los cuerpos mamilares pudieran ser uno de los sitios de
accién del midazolam, ya que la inyeccién sobre los mismos del
f4rmaco disminuye el grado de respuesta ante un castigo (20).
Dicho efecto puede estar condicionado a un aumento de Glicina,
un neurotransmisor con accidén inhibitoria. Se ha visto gue cuan-
to mayor afinidad tiene la benzodiacepina por elﬂreceptor de

Glicina a nivel cerebral, mayor es la potencia ansiolftica (21).

El efecto hipnético del midazolam a través de la ocupa--
cidén de los receptores benzodlacepi{nicos estd condicionado con la
acumulacién de Acido Gama-amino-butirico, otro neurotransmisor de
tipo inhibitorio. Esos receptores fueron descubiertos en 1977 (22)
Yy se encuentran principalmente en 1a corteza cerebral, hipotdlamo,

cerehelo, cuerpos mamilares, médula oblongada y médula espinal (23)

(Fig. 2).



-9-

Circuitos Corteza
motores
del cerebro

Amenta la Aumenta la
accién anti- accibn sedan-
convulsivante te del GABA
del GARA L
GABA
- --‘/
Glycine
Ias benzodiace- 1as benzodiace-
pinas imitan la pinas ucen
relajacién mus- ‘gedacién por
cular de la accién de la
Glicina. Glicina
Tallo .
espinal cerehral

Fig. 2: Mecanismo y sitio de accién de las benzodiacepinas.
(E1 midazolam imita la acciédn inhibidora de Glicina)
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El midazolam muestra una alta afinidad por el re--~
ceptor y una unién a é1 dos veces mayor que el diazepam (23).
La hipbtesis més aceptada sobre el mecanismo de accién a ni--
vel del receptor es la que afirma que al ocupar el midazolam
al receptor va a producir hiperpolarizacién de la membrana y
por consecuencia producird una inhibicién neuronal; ademis,
esta benzodiacepina intervicne en la recaptacién del GABA.
El Acido Gama-Amino-But{rico (GABA) es un neurotransmisor
que se acumula en el cerebro, y funciona como el principal

mediador de tipo inhibitorio (Fig. 2) (24).

El incremento del GABA a nivel de las vias motoras
cerebrales da como resultado que se reduzcan las descargas
convulsivas luego de tratamientos electroconvulsivos ap;icado
a ratones (25), y también se ha observado que en humanos se
reducen importantemente las convulsiones producidas por sobre-
dosis de anestésicos locales. El midazolam ha llegado'a evitar
las convulsiones con mucho mejor efecto que el diazepam y que

el lorazepam (25).

También se ha visto que el midazolam produce rela--
jacién de origen central, siendo este efecto mediado por los
receptores de glicina que se encuentran en las neuronas de la
médula espinal (23). Este fendmano no contribuye a la accién

de los relajantes musculares usados durante la anestesia ya

g
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que se ha visto que no se modifica la dosis necesmsaria de

dichos agentes para provocar pardlisis muscular (26).

Otro efecto que produce el midazolam es la amne--
sia anterégrada. Esto puede ser debido a que las benzodia-
cepinas debilitan la capacidad de adquirir nueva informa---
cibn, pero también puede deberse a que disminuye el fenbme-
no de almacenamiento en el proceso de la memoria reciente,

o inclusive por una interferencia aumentada en el mecanismo
de adquisicién de informacién (27). La amnesia se relaciona
con cambios en el electroencefalograma, observando que se
incrementan los potenciales Beta y disminuyen los Alfa. Esta
variacién se observa mds en la posici6bn F2 y G2 para los Be-
ta y en la posicién 02 para los Alfa. Veselis y Cols. conclu-
yen que el cocienta entre potenciales Beta y Alfa puede iden-
tificar perfodos amnésicos después de la administracién del

midazolam (28).

Ademds de los cambios electroencefalogrificos, se
han visto también cambios en los potenciales evocados auditi--
vos, detectando una disminucién de la amplitud a nivel de P3W3

(parietal y frontal) (29).

La amnesia que produce el midazolam estd rela-~
cionada con la dosis aplicada (30, 31). Una dosis de 5 mg I.V.

de midazolam producird un efecto amnésico de 20 minutos hasta
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32 minutos (32,33). Este efecto es mis potente que el que
produce el diazepam, pero de menor duracidn que el obser--
vado con el lorazepam (34). El efecto amnésico, que bien
puede considerarse como beneficioso, en otras ocasiones pue-
de interferir en 1a habilidad de los pacientes para realizar

brdenes verbales.

Otro efecto del midazolam que no estd presente en
otras benzodiacepinas es el de desarrollar cierta propiedad
antinociceptiva. Esto se ha visto con la inyeccién epidural
o intratecal del midazolam (35). Se cree que este efecto es
mediado por al GABA, pues ese neurotransmisor es ademis anal-
gésico. Sin embargo, el midazolam vendria a ser un analgésico

débil en comparacién con los narcéticos.

EFECTOS DEL MIDAZOLAM A NIVEL DEL STISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

—— St ————— Yt St — oo o it st

Posiblemente los efectos que produce el midazolam
a nivel del sistema nervioso central sean de los mis intere--
santes e importantes. El midazolam disminuye el consumo ﬁeta-
bdlico cerebral de oxigeno (CMRO?) as{ como el flujo sangui--
neo cerebral (FSC). Sin embhargo, el resultado del cociente
FSC/CMRO2 pricticamente no cambia (36). Al administrar este
fdrmaco en humanos a dosis de 0.150 mg/kg se va a provocar
suefio y se va a reducir el flujo sangu{néo cerebral en un 34%,

aunque también se va a producir por otro lado un incremento de
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la Paco2 desde una cifra de 34 mmHg hasta 39 mmHg (37). La
reduccién del consumo metab6lico cerebral de ox{geno y del
flujo cerebral le confiere al midazolam la caracter{stica de
proteger al cerebro cuando se le somete a un evento de hipo-
xla; esto fue demostrado por Nugent y cols. en 1982 al obser-
var en ratones que al ser sometidos a atmbésferas muy bajas en
ox{geno (5% Fioz) y administrdndoles midazolam, la sobrevida
se prolongaba (36). Similares resultados se han observado en
humanos pues a pacientes con presidn intracraneal elevada, co-
mo cuando existe hidrocefalia, el uso de midazolam produce un
cambio en la misma; a pesar de esto, la presién de perfusién
cerebral (PPC) disminuye y esto es debido a que el midazolam
produce un descenso importante de la presidn arterial cerebral
media y de la presién de perfusién cerebral final (PPC = MAP -
PIC) (38). Por este hallazgo, puede asegurarse que el midazo-~
lam serfa una alternativa en la induccién anestésica de pacien-

tes con patologfa intracraneana.

EFECTOS DEL MIDAZOLAM SOBRE L

—

RESPIRACION.

El midazolam s{ produce depresién respiratoria (39).
A dosis de 0.150 mg/kg en humanos disminuye signifiéativamente
la respuesta ventilatoria al aumento progresivo de la presién
parcial de diéxido de carbono (Pacoz). Esto estd relacionado

probablemente por un efecto directo sobre el centro respirato~-
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rioc (40). Con respecto a esto (ltimo, puede afirmarse gque es-
te firmaco disminuye la respuesta ventilatoria a la hipoxia,
observando una disminucién de la hiperpnea y de la taquicar--
dia que se produce en situaciones de hipoxia (41). Sin embargo,
otros autores han encontrado un aumento en la frecuencia respi-
ratoria para tratar de compensar la disminucidédn del volumen ti-

dal y del descenso de la saturacidn de oxigeno (42).

También se ha observado un aumento en la resistencia
de la via aérea que se acompafia de una elevacidn importante en
el trabajo respiratorio, el cual puede ser deletéreo sobre to-

do en pacientes con enfermedad pulmonar (43).

Molliex y cols. estudiaron el efecto del midazolam
sobre los misculos y la frecuencia respiratoria en humanos, re-
portande gque cuando se usa este Fidrmaco como sedante a' dosis de
0.1 mg/kg, se produce un aumento de las resistenclas pulmonares
totales asociado a un incremento en la actividad electromiogri-
fica de los misculos intercostales, aungue el cociente entre la
presibn géstrica y la presién esoffgica disminuye indicando una
reduccidén de la actividad diafragmitica. Se concluye que el au--
mento de las resistencias pulmonares totales es debido a un au~--
mento de la actividad en los misculos inspiratorios intercosta--
les y a los espiratorios abdominales mas que a un efecto diafrag

ndtico (44). )
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Existen otros autores que no han encontrado depre---
sibn respiratoria empleando dosis bajas de midazolam (0.075 mg
/kg) (45). Forster y cols. observaron que afin a bajas dosis el
midazolam s{ puede causar depresién respiratoria, la cual pue-
de aparecer ain pasando lentamente la dosis (45). El efecto de-
presor causado por el midazolam no se revierte con naloxona ni
con fisostigmina (41, 42), pero si con el flumazenil (44).

El midazolam puede producir apuea hasta en un 78% de
los pacientes (42). La apnea es mds factible que ocurra cuando
se administran dosis superiores a 0.075 mg/kg (13, 42). En los
ancianos puede presentarse apnea sin importar la dosis utiliza-
da {47). Claro estd que si los pacientes reciben concomitante--

mente opioides, la incidencia de apnea serd mayor (13).

e et Sr——t  ——————————ar, . it e ——r e,

Las alteraciones cardiovasculares que pueden ocurrir
con el midazolam son una disminucibn leve de la presibn sistéd--
lica y un poco menos de la presibén diastédlica, y por consiguien~
te un aumento de la frecuencia cardiaca (48,49). También puede
provocar vasodilatacién debido a la disminucién de las resisten-
cias periféricas por una cafda del tono simpitico.Estos efectos
pueden ser més notorios en los pacientes hipovolémicos en quie--

nes puede caer la presibén en forma importante sin capacidad para

recuperar el imbalance (48).
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éomparando el efecto del diazepam con el midazolam y

su repercusién sobre el funcionamiento miocdrdico, se ha obser-
vado que el midazolam tiene una influencia inotrépica negativa
1.5 veces mis potente que el diazepam, lo cual le obliga a ser
utilizado con mayor precaucién en pacientes con disfuncién ven-
tricular izquierda, ademds de producir vasodilatacién (50). Por
otro lado, se ha visto que en personas con presién pulmonar en
cufia (PPC) mayor de 18 mmHg y un Indice cardiaco menor de 2 1/unin
inducidos con midazolam, disminuye significativamente la PPC y
mejoré el Indice cardiaco (51). Estos cambios son similares a los
encontrados en pacientes que reciben flunitrazepam para la induc-

cién anestésica (52).

En resumen, podrfamos decir que el midazolam, a dosis
de 0.150 mg/kg o mis, administrado en un tiempo de 15 segundos,
es capaz de producir una reduccién de la presién sistélica en un
5% y de la presién diastéliéa en un 10%, as{ como una elevacién
de la frecuencia cardiaca de un 18% (46). Las resistencias vas--
culares‘sistémicas descienden entre un 15% y un 35% (53). Ante
esta serie de cambios, el retorno venoso y el gasto cardiaco van
a dism;nuir, dando como consecuencia una mobilizacién de sangre
del lecho esplécnico hacia el territorio portal, y por un meca--
nismo barorreceptor reflejo, una‘respuesta compensatoria taqui--
cardizante y un incremento de la fuerza de contraccién miocdrdi-
ca, que tienen como objetivo compensar el deterioro e imbalanée
cardiovascular primario subsecuente a la accién del midazolam

(Fig. 3).
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Fig. 3: Representacidén esquemdtica de los efectos hemodinimicos

del midazolam, y de la respuesta refleja a esos cambios.
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FARMACOCINETICA Y METABOLISMO DEL MIDAZOLAM.

La alta liposolubilidad del midazolam a pH fislold-
gico le confilere tener un inicio de accién muy répido después
de administrarlo por vfa parenteral. Despuds de su aplicacién
por vi{a endovenosa, puede ser detectado el paso del midazolam
al 1{quido cerebroespinal en pocos minutos, alcanzando un com-
pleto estado de equilibrio entre el espaclio cerebroespinal y

el plasma sangufneo (54).

Dado que el midazolam posee una gran liposolubilidad
as{ como un alto grado de depuracién metabblica y rapidez en
su eliminacién, la duracién de su accién es corta. La termi--
nacién de su actividad farmacoldgica después de pasar una sola
doais en bolo por via intravenosa se debe tanto a la distribu--

cién en los tejidos periféricos asf como a su biotransformacidn

metabblica.

El midazolam es degradado por via hepdtica a través de
la hidroxilacién por enzimas microsomales hepaticas. Bl princi--
pal metabolito resultante es el 1 - hidroximetilmidazolam y ense-
guida el 4 - hidroximidazolam as{ como el 1,4-dihidroximidazdlam
siendo los dos primeros los que adn tienen efecto farmacolégico
débil. Todos ellos son excretados en la orina conjugados con glu-

curodnido, y s6lo una mf{nima cantidad se excreta en forma inalte-

rada (55,56) (Fig. 4).
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MIDAZOLAM (MD2)

1-HYDROXY MIDAZOLAM  4~HYDROXY MIDAZOLAM

(t-OlI MD2) (4-OH MO2) -
GLUCURONIDO GLUCURONIDO

Fig. 4: via metabblica de hiotransformacidn
del midazolam en humanos.



Luego de que el midazolam pasa al torrente sanguinco
se degrada por vi{a plasmitica en dos fases distintas: la pri-
mera fase de eliminacidn se debe a que la droga se distribuye
rdpidamente en los tejidos, mientras que la fase final ohede~

ce a la biotransformacidn del firmaco, siendo por esto un po-

co mds lenta.

En personas sanas el volumen de distribucién del mi--
dazolam es de 1 a 2.5 1/kg y su porcentaje de unién a las pro-
te{nas es muy alta, casi del 97% (57). La vida media de elimi-
nacidén es de aproximadamente ! a 4 hrs, con una depuracién to-
tal hasta de un 50% del flujo sanguineo hepitico. En sintesis,
el midazolam se distribuye ampliamente y se elimina répidamen-

te del organismo, y sus variables farmacocinéticas quedan de

la siguiente manera:

Vida media alfa (t 1/2 38),...... 6-~15 min

Vida media beta (t 1/2 b) veeees 1.7-4 hr
Vol. distribucién (vd) ......... 1.1-1.7 1/kg
Depuracién (C1) ...... v vves 6.4-11.1 ml/min/kg

El midazolam puede ser administradokmediante infusién
continua y logra atravesar la placenta hacia la circulacidn fe~
tal, pudiendo salir el recién nacido afectado. El perfil farma-
cocinético del midazolam puede afectarse por las diferenclas de

edad, sexo y por la obesidad, asi como por enfermedades del hi-
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gado. La vida media del midazolam puede prolongarse casi el
doble en los anclanos (2.1 hrs en jévenes contra 5.6 en an--
cianos) y la depuracién también disminuye en la gente mayor
(7.8 mi/min/kg a 4.4 ml/min/kg )} (57). Se ha visto que en el
grupo femenino existe un alargamiento de la vida media y una
disminucién de la depuracibn total del medicamento, indepen--
dientemente de la edad (57). Definitivamente es mucho mds im-
portante el volumen de distribucién del flrmaco para predecir
la intensidad y la duracidn del efecto luego de administrar
en bolo una primer dosis, la cual no suele requerir de una re-
duccibn o ajuste de la misma, pero si en cambio las dosis de
mantenimiento deben disminuirse hasta en un 50% puesto que en

los ancianos es mucho menor la Funcién de depuracién.

" El perfil farmacocinético del midazolam se afecta cuan-
do se administra a individuos con obesidad mérbida. El volumen
de distribucién aumenta considerablemente en los obesos ya que
los medicamentos mds liposolubles se distribuyen ampliamente en
los tejidos grasos de la periferia. Esto condiciona que la vida
media de eliminacidn se btolongue mientras que en la bilotrang--
formacién no ocurre cambio alguno. Por lo tanto, al utilizar el
midazolam en obesos, la dosis inicial debe calcularse en base a
su peso real (actual), pero en cambio 1la dosis de mantenimiento

o de infusibén deber modificarse de acuerdo a su peso ideal.
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En cuanto al comportamiento farmacocinético del mi-
dazolam en enfermos con insuficiencia renal, no deberd espe-
rarse un gran cambio en la depuracién plasmidtica del mismo,
ya que el midazolam puro no sufre una gran biotransformacién
ni excrecién por via renal. Lo que s{ debe de tomarse en con-
sideracidn en ese grupo de pacientes, es que existe una mayor
fraceibén de droga libre en plasma, puesto que, como es ya sa-
bido, existe una menor fraccibébn de fArmaco unida a las prote-~

{nas plasmiticas, porgne éstas Qltimas suelen estar disminu{-

das.

En pacientes con insuficiencia renal, asi como en
los desnutridos, la dosis de midazolam se calculari en base al
porcentaje de droga potencialmente no unida a las protefnas
plasméticas, puesto que los demds factores, como son el volumen
de distribucibén, la biotransformacidn, la depuracién y la eli--

minacién no se encuentran alteradas, como cabria suponerse (58).
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EL MIDAZOLAM EN ANESTESIA.

El midazolam se ha utilizado para diferentes situa-
clones quirfirgicas y varios propésitos anestésicos, ya sea
como inductor intravenosc a dosis de 0.150 mg/kg hasta 0.400
mg/%g por via intravenosa, o bien como anestésico hipnético
y amnésico durante el mantenimiento de la anestesia general y
regional, a dosis respuesta segin el efecto deseado, primor--
dialmente para procurar sedacién transoperatoria durante la
anestesia local y regional, sobre todo en procedimientos de
indole diagnéstica y terapéutica. También estd ampliamente di-
fundido su empleo en la medicacién preanestésica preoperatoria
inclusive en la anestesia para cirugfa ambulatoria, puesto que
su efecto sélo perdura unas cuantas horas y existe la posibi--

l1idad de revertirio.

La dosis que se acostumbra utilizar con fines de seda-
cibén preanestésica varfa entre 0.07 hasta 0.150 mg/kg, tanto
por via oral como por via intravenosa. Por ésta Gltima via de
administracién, se logra inducir suefio rdpidamente, cursando
por un perfodo de sedacién leve, con dificultad para bronunciar
las palabras y con amnesia anterégrada transitoria. Generaimen-
te se emplea una dosis promedio de 0.100 mg/kg I.V. . Ha despla-
zado al diazepam durante la sedacién en técnicas anestésicas co-

mo el bloqueo epidural y el bloqueo subaracnoideo, por permitir



un mejor plano de sedacién anestésica transoperatoria, més re-
gulable y una duracién mds corta, por lo que el perfodo de re-
cuperacién es de duracién menor (59). Sin embargo, en trabajos
recientes se comprobd que algunos pacientes que recibieron a--
nestesia espinal y que habfan sido sedados con midazolam por
via intravenosa a razén de 0.05 a 0.075 mg/kg, sufrieron una
disminuecién significativa de la ventitacién minuto (19%), del
volumen tidal (28%) y del cociente respiratorio (27%) (60).

Por 1o anterior, =s recomendable vigilar a los pacientes que
reciben midazolam por via endovenosa durante la anestesia regio-
nal. Caplan y cols. reportaron 14 paros cardiorespiratorios en
sujetos que habfan sido tratados con anestesia espinal y que se

habian sedado con midazolam durante el transoperatorio (61).

El midazolam también se ha empleado para producir seda-
cién intravenosa durante procedimientos endoscépicos tales como
gastroscop{as, esé6fagoscopias y cistoscopfas (62,63,64,65 y 66).
Comparado con el diazepam, el midazolam produce menos confusién
postoperatofia y mayor amnesia (59), .Los ancianos responden me-
jor 5 una dosis especifica (67) y experimentan un efecto amnési-

co mds marcado que con el diazepam (66).

En muchos procedimientos se combina el midazolam con al-
gin narcédtico.Bailey y cols. han reportado una alta incidencia de

hipoxemia y apnea con la combinacidn de fentanil y midazolam (68).



Es interesante mencionar que gran parte de los pacien-
tes que han recibido tanto diazepam como midazolam, prefieren
el midazolam ya que éste otorga mayor tranquilidad y comodidad
durante el periodo de sedacidn, hecho que puede deherse a que
el midazolam da mayor efecto amnésico y por lo tanto no permite
que el enfermo recuerde situaciones o eventos desagradables &
incémodos, asi como por la ausencia de dolor en la vena durante
su administracién, mientras que con el diazepam s{ se presenta
dolor y ardor secundario a irritacidn del endotello venoso por

donde se aplica,

El dolor, ardor, tromboflebitis y probable trombosis
que puede ocurrir con la aplicacién endovenosa de las benzodia-
cepinas pudiera deberse al tipo de solvente o vehiculo en que
estd preparado el férmaco, as{ como al tipo y al grosor de la
vena por donde se administra el sedante, a la velocidad de la
inyeccidén y a 1a solubilidad y pH del medicamento. Ya que el
midazolam es altamente hidrosoluble, las complicaciones veno--
sas locales reportadas en la literatura mundial varfan desde un
0% (69) hasta un 8-10% que han detectado tromboflebitis (70),
incidencia similar a la que se reporta con el tiopental, pero

mucho menos frecuenta que la observada con diazepan.

Otros efectos secundarios indeseables con el uso del

midazolam son hipo (5.6%), tos (1.5%) y ndusea o vémito (3%)(71).
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Puesto que el midazolam se perfila como un sedante e
hipndtico de tipo benzodiacep{nico con grandes ventajas y mdl-
tiples indicaciones, tanto diagndsticas, quirdrgicas como te--
rapéuticas, as{ como pocas limitaciones o contraindicaciones,
se le ha seleccionado para ser utilizado en el siguiente pro--

tocolo de investigacidn en el &rea anestdsico-quirdrgica.

El objetivo principal es demostrar las ventajas y/o
desventajas de administrar el midazolam por v{a intravenosa du-
rante diversas intervenciones quirdrgicas que sean realizada--
das bajo una técnica anestésica de tipo regional, preferente-~-
mente el bloqueo subaracnoideo, para llegar a emitir y discutir
conclusiones en favor o en contra de su utilizacién, los proba-
bles hallazgos indeseables y los cuidados que pudieran sugerir-
se para un correcto empleo dentro del &mbito anestésico. La si-
guiente seccién estd por tanto enfocada a la realizacién del

trabajo de investigacién.
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO Y

PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS.

Los procedimientos diagndsticos y quirfirgicos originan
en los pacientes estados de ansiedad caracterizados por eleva--
ciones de hormonas como el cortisol y las catecolaminas y proba-
blemente de otros mediadores guimicos como sustancias oploides
endbgenos, que van a producir una mayor irritabilidad del tejido
nervioso y del miocardio, favoreciendo la aparicién de trastor--
nos nerviosos, arritmias cardiacas y desviaciones hormonales
(72). Para ello, es conveniente la utilizacidén de medicamentos

que prevengan o eviten la aparicién de los trastornos menciona--

dos.

Existen diferentes drogas capaces de diaminuir los es--
tados de ansjedad aunque con el descubrimiento de los receptores
espec{ficos de las benzodiacepinas (3, 20), puede actualmente
contarse con una benzodiacepina mds espec{fica y adecuada para
tratar la ansiedad preoperatoria y disminuir el estrés quirtrgi--
co, como lo es el midazolam, sintetizado en 1976 por Fryer y Wal-
ser {5), el cual estd indicado no nada mas como agente ansiolfti-
co, sino que también puede ser usado como inductor intravenoso a
dcsis altas (10,64) y como fdrmaco ideal para la sedacién trang~-
operatoria durante procedimientos de tipo quirirgico o diagnésti-

co bajo anestesia reglonal o local y para los pacientes que se en-



cuentran internados en unidades de terapia intensiva (60).

En el presente estudio se ha escogido al midazolam, co-
mo el medicamento ansiolftico ideal para mantener la sedacién
durante el perfodo transoperatorio en pacientes que han sido o--
perados bajc anestzsia regional (bloqueo peridural o bloqueo
subaracnoideo), tomando en cuenta la farmacocinética de la ben--
zodiacepina que ya ha sido detallada durante la introduccién de
este trabajo, y que parece poseer pocos o nulos efectos adversos

desde el punto de vista farmacolégico y clinico.

De acuerdo a la justificacién anterior, se ha planteado
la siguiente hipétesis para llevar a cabo la demostracién del
presente estudio de investigacién con el midazolam como agente
ansiolitico aplicado durante el transoperatorio en anestesia re-

gional:

" LOS PACIENTES QUE RECIBEN UNA TECNICA ANESTESICA
REGIONAL PARA LA REALIZACION DE UNA INTERVENCION QUI--
RURGICA, PUEDEN MANTENERSE TRANQUILOS MEDIANTE LA AD--
MINISTRACION INTRAVENOSA DE UN SEDANTE DEL TIPO DEL
MIDAZOLAM A DOSIS BAJAS, SIN ALTERAR LA ESTABILIDAD
HEMODINAMICA, CARDIACA Y RESPIRATORIA DEL ORGAMISMO Y
PERMITIENDO QUE EL ENFERMO ESTE CONCIENTE DURANTE TODO

EL PERIODO TRANSOPERATORIOQ "
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MATERIAL Y METODO.

Para realizar este estudio se hizo la solicitud y auto-
rizacién previa del servicio de anestesia del Hospital Espafiol
de México. Participaron 30 pacientes para llevarse a cabo este
trabajo, todos los cuales fueron informados del proyecto e inclu-
f{dos dentro del protocolo bajo su total consentimiento. Durante
el desarrollo del trabajo, comprobacién de la hipdtesis y obten--
cidén de resultados no se registraron incidentes ni accldentes.
Tampoco hubo causas o razones que justificaran la exclusidn de

alglin sujeto del protocolo de investigacién.

Todos los pacientes que participaron fueron interveni--
dos quir@rgicamente por patologf{a o problemas ortopédicos en el
Hospltal Espafiol de México y en Instituto Nacional de Ortopedia

de la Secretar{a de Salud, México D.F.

La distribucién de los pacientes de acuerdo a sexo y e-
dad fue de 19 varones (63.33%) y 11 mujeres (36.66%), con edades
comprendidas entre los 18 Y los 44 aflos de edad y media de 28 a-
fios. Todos ellos gozaban de buena condicién fisica, que de acuer-
do a la clasificacién de la Sociedad Americana de Anestesiblogos
(ASA}, su condicién f{sica estaba en el Grado I y II, o sea, pa-
clentes sanos (ASA I) y pacientes con alguna enfermedad sistémi-

ca leve o controlada (ASA II), sin limitacién funcional.
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También fueron inclufdos en el estudio a los pacientes fu--

madores dentro de la clasificacién de la condicién fisica

ASA II.

Todos los sujetos fueron operados utilizando la
téenica anestésica regional del tipo del bloqueo subaracnoi-
deo y como agente anestésico local a la bupivacaina al 0.5%
sin epinefrina. A ningin paciente se le administré otra ben-
zodiacepina que no fuera el midazolam ni tampoco narcédticos

que a veces se suelen utilizar para complementar la analge--

sia.

Todos los pacientes recibieron el midazolam por via
intravenosa como Unica droga con efecto ansiolftico después
de 15 minutos de haberse estableclido el bloquec espinal y -
luegoe de que se normalizaron 6 estabilizaron los signos vi--

tales para no interferir con la obtencidn de los resultados

de las varlables analizadas.

Las variables que se estudiaron fuaron cinco:

a) Presién Arterial Sistédlica (PAS),
b) Presién Arterial piastélica (PAD).
¢) Presidn Arterial Media (PaM).

d) Frecuencia Cardiaca (FC).

@) Frecuencia Respiratoria (FR).

e
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El nivel de sedacién se calificéd numéricamente de la

siguiente manera:

0

alterado o nervioso.

despierto, tranquilo

somnoliento

dormido, despierta aul est{mulo verbal.

dormido, sin respuesta al estimulo verbal.

También se determiné la aparicién de amnesia anterd--

grada y retrégrada.

Se evalud la orientacibén en espacio y tiempo median-

te las siguientes dos preguntas: ¢ en qué lugar se encuentra ?y,

¢ qué dia eséla fecha en ese momento? calificdndolo mediante las

tres cifras numéricas siguientes:

0
1
2

"

totalmente desorientado,
parclalmente orientado.

totalmente orientado.

Finalmente se determind la comprensién psicomotriz y 1la

ejecucién de érdenes verbales de acuerdo a la siguiente escala:

-1

0

+1

el sujeto no comprende ni ejecuta drdenes.
el sujeto realiza drdenes dédndole el ejemplo.

@l sujieto ejecuta las érdenes por si sdlo.
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Las variables evaluadas fueron analizadas en siete
diferentes momentos, siendo el primer momento el considerado
como basal el que se determiné antes de 1a adminiatracién del
midazolam, el segundo momento el medido a los 2 minutos des--
pués de la aplicacién del sedante, el tercero a los 5 minutos,
el cuarto a los 15 minutos, el quinto a los 30 minutas, el sex-
to a los 60 minutos y el séptimo 6 Gltimo a los 90 minutos lue-
go de haber aplicado el midazolam. Todos los datos se reporta--
ron por escrito en una cédula, anotando al mismo tiempo los e--

fectos, reacciones o anormalidades encontrados.

Los resultados se analizaron mediante el métado esta--
distico obteniendo los valores promedio de cada variable y su
desviacidn tipica (¢'n-1) durante cada uno de los momentos en

que se estudiaron las variables.

Teniendo en cuenta que el nimero de valores ( n-2 )
para cada variable sometida a estudio era menor de 60, se apii-
cd 1a distribucidn t de GCosset (Student) para establecer el .
grado de significacidén de las variaciones encontradas. Se con--
siderd p<0.05 como significativa, siendo el grado de signifi--
cancia mayor a medida que el valor de p disminufa. Cuando las
diférencias entre los valores estudiados sobrepasé 1a p<0.05

se atribuyd el resultado como producto del azar.
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RESULTADOS.

El primer resultado al realizar el presente trabajo
fue haber encontrado una dosis suficiente y adecuada a los
objetivos del midazolam como fdrmaco sedante que corresponde a

0.085 mg/kg | 0.012 mg/kg.

El nivel de sedacidn que presentaron los pacientes

después de la administracidén del midazolam fue el siguilente:

a) A los 5 minutos de haber administrado el midézolam
el 86.6% de los pacientes se hab{a dormido, pero lograban des-
pertar al estimularles con una orden verbal; un 10% estaba dor-
mido sin respuesta al estimulo verbal, y un 3.33% estaba somno-
liento.

b) A los 15 minutos de la aplicacién del sedante, el
93,33% de los pacientes estaban dormidos y tranguilos, un 3.33%

no despertaba y el 3.33% restante permanec{a somnoliento.

c) A los 30 minutos de la administraci6n del midazo--
lam un 80% permanecfa ain dormido sin despertar, un 13.33% es-
taba somnoliento y un 6.66% se encontraba despierto pero tran-
quilo. _

d) Luégo de una hora de la aplicacibn del midazolam,
un 70% estaba somnoliento, un 10% estaban dormidos pero deg---

pertaban con el estfmulo verbal y un 20% ya estaba despierto.
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e) Después de 1.5 hrs (90 min.) del inicio de la se--
dacién, el 86.66% de los pacientes se encontraban desplertos y

tranquilos y solo el 13.33% permanecfa aiin somnoliento (Tabla 1).

Tiempo: 2min., S5min. 15 min. 30 min. 60 min. 90 min.

0
1 1=3.33% 2=6,66% |6=6.66% | 26=86.66%
2 2=6.66% } 1=3.33% } 1=3.33% [4=13,33% [21=70% 4=13.33%

3 23=76,66%26=86.66%| 28=93. 33%| 24=80% 3=10%

4 4=13.33%| 3=10% | 1=3.33%

TABLA 1: Resultados hallados en el nivel de sedacién luego de aplicar
midazolam intravenoso (No. de pacientes estudiados: 30).

Nivel'de: O=nervioso; l=despierto; 2=somnoliento; 3= dormido, despierta al
sedacin: estimulo verbal; 4= dormido sin respuesta al est{mulo verbal.

En cuanto a amnesia se refiere, se detecté amnesia an--
terégrada en 26 paclentes (86.66%) y solo 1 (3.34%) mostré am--

nesia retrégrada; 3 pacientes (10%) no presentaron signos de

amnesia (Tabla 2).

Amnesia anterégrada 26 pacientes (86.66%)
Amnesia retrdgrada 1 paciente (3.34%)
Sin mostrar amnesia 3 paclentes (10%)

TABLA 2: Porcentaje de amnesia encontrado luego de aplicar midazolam I.V.
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Al valorar el estado de orientacién en las esferas
del tiempo y del espacio a los sujetos que formaron parte del
estudio, se encontraron a los 2 minutos 4 pacientes (13.33%
totalmente desorientados, otros 4 estuvieron parcialmente
desorientados (13.33%) ya que solo sabfan el sitio donde se
encontraban y el resto de los 22 pacientes (73.33%) permane--

cfan totalmente orientados.

A los 5 minutos, que fue el segundo momento valorado
en cuanto a tiempo y espacio se refiere, afln continuaban en
iguales circunstancias, siendo iguales los porcentajes encon-

trados.

A los 15 minutos, 25 pacientes (83.34%) se detectaron
totalmente orientados y los 5 sujetos restantes (16.66%) se
hallaron completamente desorientados. El comportamiento fue
igual a los 30 minutos y a los 60 minutos que a los 15 minu--

tos,

A los 60 minutos, 2 pacientes (6.66%) permanecieron
desorientados, mientras que los 28 restntes (93.34%) ya se

encontraban orientados.

A los 90 minutos de haber administrado la dosis del
midazolam, los 30 pacientes (100%) recobrarcn la orientacién

(Tabla 3).
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Tempo 2min  Smin 15 min  30min  60win 90 min

0 4=13.3% | 4=13.33%| 5=16.66%{5=16.66% |2=6.66%

1 4=13.33% | 4=13.33%

2 22=73.34% |22=73.34%{25=83.34% |25=83, 34%} 28=93.34% | 30=100%

TAHMA 3: Resultados obtenidos en el estudio respecto al grado de

orientacién en tiempo y espacio después de administrar el
midazolam intravenoso.

Grado 0 = totalmente desorientado.
de 1 = parcialmente orientado.
orientacidén: - 2 = totalmente orientado.

Los resultados obtenidos al valorar la comprensién y coope---

racién para ejecutar 8rdenes verbales fue el siguiente:

a) A los 2 minutos de la administracién del midazolam
solo | paciente (3.33%) no logré ejecutar las Srdenes a pe~-
sar de habérsele puesto el ejemplo. 6 pacientes (20%), obede-
cieron 1as érdenes mediante un ejemplo vy 23 pacientes (76.66%)
lograron realizar las Srdenes indicadas por s{ sdlos. Estos

‘mismos resultados se encontraron a los 5 minutos de haberse

aplicado el midazolam, que correspoﬁde al segundo tiempo de

evaluacién.
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b) A los 15 minutos cinco pacientes (16.66%) obede---
cian las érdenes déndoles el ejemplo previamente. 25 pacien--
tes (86.33%) ejecutaban érdenes por s{ sélos. Al llegar a los
30 minutos, solo 1 paciente (3.33%) necesitaba indicaciones
para realizar alguna funcién y los restantes 29 pacientes,

o sea el 96.66%, realizaban cualquier orden sin necesidad de

darles el ejemplo (Tabla 4) .

Tiempo 2 min 5 min 15 min 30 min 60 min 90 min

-1 1=3.33% }1=3.33% - - - -

0 6=20% |7=23.33% | 5<16.66% | 1=3.33%

+1 23=76.6% |22=73.3% | 25=83.3% | 29=96.6% ; 30=100% | 30=100%

Tabla 4: Porcentaje de pacientes que lograban ejecutar
b6rdenes segin el momento estudiado después de
haber recibido midazolam.

Grado de

capacldad - 1= no comprende ni ejecuta brdenes

para eje- 0= ejecuta érdenes si se le da el ejemplo
cutar or-

+ 1

logra ejecutar érdenes por s{ solo, sin ejemplo.
denes:
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La frecuencia respiratoria (FR) presenté un descenso
significativo a los 2 minutos de ser administrado el midazo-
lam, disminuyendo de 18 respiraciones por minuto a 16 res--
piraciones por minuto { p< 0.05); posteriormente se mantuvo
gin cambios importantes para luego sufrir un ascenso signi-
ficativo a los 60 minutos, recuperando los valores previos a
la aplicacidn del férmaco, con una p< 0.01 {(Tabla 5, Grdfi--

ca I},

Por otro lado, la frecuencia cardiaca (FC) no sufrid
variaciones significativas en ningféin momento del estudio,
encontrando resultados casi similares , oscilando entre 76 y

82 1atidos por minuto (Tabla 5, Crafica II).

TIEMPO  BASAL 2min 5 min 15 min 30 min 60 min 90 min

R 1873 | 1673 17%2 | 1 1743 1882 | 18%2

rc_ | 82h12 | etz | eof12 | so'n 76-11 77810 | to

TAHA 5: Valores promedio y desviacién estandard de la Frecuencia Car--
diaca (FR)} y la Frecuencia Respiratoria (FR) antes y después
de 1a administracién de Midazolam . \
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La presidén arterial sistélica sufrid un descenso,
que se volvid significativo (p¢ 0.001) a los 15 minutos de
ser administrado el midazolam, manteniéndose esta hipotensién
hasta los 90 minutos éespués de haber dado la droga anestésica

(tabla 6, Grdfica III).

El mismo cambio ocurrié con la presién arterial dias--
télica, mostrando un descenso significativo a los 2 minutos, con
una p{ 0.05 y posteriormente otro descenso significativo a los
30, 60 y 90 minutos después de haber pasado el midazolam; con u-:

na p{0.01, p0.01 y p 0.05, respectivamente (Tabla 6, Grifica
Iv).

As{ mismo, hubo variaciones de la presién arterial me--
dfa, observando disminu’c.iones significaktivas e inclusive muy sig-
nificativas a ios 5 minuﬁos después de aplicar el‘midazolam,k con
una p< 0.05; a los 15 minutos, con una p<0.001; a los 30 minutos
con una p<0.01; a los £0 minutos, con una p¢0.001 y a los 90

minutos con una p<0.05 (Tabla 6, Grdfica V).
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RESULTADOS (continda).

TIEMPO BASAL 2 min 5 min 15 min 30 min 60 min 90 min
.S, (125 2151 117215 119514 J110%13 107 L6 {116 11} 110% 14
r.a.D. | 80% 8.9] 75% 8.9] 76% 8.3] 7617.1 | Mie2|aten [75E71
mAM | 95X 0.2] 9108 90t8.7] 87%7.1 | 88E7.1] 87t6.6| B9L6.7
TAHLA 6: Resultados de los valores obtenidos en la Presién Arterial Sis--

télica (T.a.S.), Diastélica (T.A.D.) y Presién Arterial Media
(T.A.M.) en rmHg luego de la administracién de midazolam para

sedacién transoperatoria en anestesia regional.
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RESULTADOS.

F.R.
min

5 10 152025 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

GRAFICA I: Variaciones en la frecuencia respiratoria (F.R./min) después
de administrar midazolam I.V. durante la anestesia regional;
p<0.05 (2°-5°) ; p<0.01 (2’- 60°) .
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RESULTADOS .

F.C.

min

150
140
130

120

110

100

90

80 S——————
70

60

50

40

30

20
10

5 10 15 2025 30 3540 4550 55 6065 7075808590 95100

CTTEMPO (MIN)ecseraniannsnrevasiasonserionseccenssecestosnsasnsrarsrassnes

GRAFICA I1I: Variaciones en la frecuencia cardiaca (F.C./min) después de
administrar midazolam I.V, durante la anestesia regional. .

e
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RESULTADOS.

T.A.S.
g

150
140
130

120
110 )

838 83883

20
10
0

§ 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 86 85 90 95 100
TIEMPO (MIN) tovvnvnanaenernsntsesasnsensonesssosssonnsasesonnsssosassvanns

GRAFICA III: Variaciones en la presidn arterial sist8lica (T.A.S.mmHg) luego
de administrar midazolam I.V. durante la anestesia regional;
p<0.001(antes 15”); p<0.001(antes 30°); p<0.05(antes 60°);
p<0.001(antes 90°); p<0.05(2'-30"); p<0.05{30"-60") .
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RESULTADOS.

T.A.D.
ity

150
140
130
120
110

2
¢

-~
(=4

8 88 88

o

5 10 1520 25 30 3540 45 50 55 60 65 70 75 80 65 90 95 100

GRAFICA IV: Varlaclones en la presién arterial dlastélica (T.A.D. mmHg)
luego de administrar midazolam I.V. durante la anestesia re--
glonal; p<0.05(antes 2°); p(0.0l(antes 307); -
p<0.01(antes 60°); p<0.05(antes 90°) .

S



RESULTADOS.

T.AM.
nlig

150
140 ;
130 i
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110
100
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GRAFICA V: Variaciones en la presidn arterial media (P.A.M. mmilg) luego de
administrar midazolam I.V. durante la anestesia regional;
p<0.05(antes 5°); p<0.001(antes 15°); p<0.0l(antes 30°);
p<0.01(antes 60°); p0.05(antes 90°) .
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DISCUSION.

Desde que el midazolam comenzé a utilizarse en la pric--
tica anestésica, es cada vez menor el nimero de anestesilo--
gos que usan el diazepam, el flunitrazepam y el lorazepam co-
mo agentes para producir sedacién y relajacién transoperato--

ria.

El perfil ideal de cualquier medicamento anestésico pro-
cura poseer las sigulentes caracterf{sticas: facilldad de ad--
ministracién por cualquier via, a dosis bajas, con minimas mo-
lestias para el paciente; inicio pronto de accibn, efecto po--
tente pero controlable; gran margen de seguridad; reversibili-
dad de su efecto y anulacién total de su actividad en un perfo-
do de tiempo muy corto. Todas estas ventajas son indispensables
para la seleccién y utilizacidn de agentes anestésicos en las
intervenciones qulrﬁfgicas de corta duracidn asf{ como para los
pacientes que pasan por cirugf{a de corta estancia., El midazolam
es precisamente el sedante en el campo de la anestesiolqgia que
cumple con todos lds requisitos mencionados.

\

Actualmente el midazolam es bien acogido tanto por los pa-
cientes como por sus anestesiélogos y por otros especialistas
que saben y reconocen el valor y las ventajas que representa el

utilizar ese fdrmaco tan joven dentro del campo‘anestesiolégico.
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Sin embargo, el midazolam, como todo agente anestésico,

es particularmente tan potente que debe de t@wnerse experien--
cia en su modo de empleo, sobre todo en ancianos o en pacien-
tes con inestabilidad cardiovascular o insuficiencia respira-
toria. Otro factor adverso que debe de recordarse es la idio-
sincrasia o la reaccién inesperada que puede mostrar cada pa-
ciente frente a cualquier droga. Con el midazolam no es la ex-
cepcibn, y fue por esto que en el presente trabajo de investi-
gacién se propuso encontrar la dosis minima necesaria que pu--
diera mantener a los enfermos en un estado consciente pero con
gran tranquilidad (0.085 mg/kg I.V.) mediante uan sola dosis
inicial. Dicha dosis es muy similar a la reportada en otros lu-
gares a nivel internacional para producir sedacién transopera--

toria durante anestesia regional (66).

La dosis anterior es bastante espec{fica y puede ser con--
siderada como la "ideal" para lograr sedacién transoperatoria
sin aparicién de efectos secundarios indeseables ni depresién
respiratoria ni cardiovascular. Por otro lado, resulté ser tam-
bién la dosis suficiente para producir amnesia transoperatoria
y lograr retornar a un estado de completa orientacién con capa-
cidad para realizar cualguier actividad intelectual y psicomo--
triz después de 90 minutos de haber administrado ei midazolam,

Como se comprenderd, esto significa una gran ventaja pafa las
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salas de recuperacién y los hospitales ya que permite hacer
un ahorro en lo que se refiere a costos~-tiempo-personal ca--

1ificado ocupado.

Finalmente, es prioritario advertir que todo paciente al
que se administra midazolam por via intravenosa debe ser moni-
torizado y vigilado mientras dura su efecto, sobre todo duran-
te los primeros 60 minutos después de su aplicacién, atendien-
do mds a la funcién ventilatoria y a las presiones arteriales
sistédiica y diastélica, con el propbsito de evitar complicacio-

nes serias o accidentes anestésicos evitables.
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CONCLUSIONES.

1.- E1 midazolam demostré ser un agente ansiolfitico

potente.

2.- E1 midazolam presentd un efecto amnésico muy mar-
cado, sobre todo durante los primeros veinte minutos después

de su administracién.

3.~ La desorientacién que causé el midazolam durd 1.5

horas posterior a su aplicacién.

4.~ La dosis efectiva para obtener un nivel éptimo de
gedacién, sin depresién cardiovascular ni respiratoria fue de

0.085 mg/kg por via intravenosa (dosis finica).

5.~ Aunque no hubo depresidn respiratoria tras la ad--
ministracién del midazolam, s{ se encontrd una disminucién sig-

nificativa de la frecuencla respiratoria.

6.~ No hubo camblos significativos de la frecuencia
cardiaca con las dosis aplicadas de midazolam a los pacientes

a quienes se les administrd el sedante.

7.- El midazolam, atin a dosis bajas (0.085 mg/kg I.V.)
produce descensos significativos de la presidén arterial sistd--

lica, diastélica y media.

STA TESIS MO ORRE
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