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Antecedentes:

El anestesidlogo enfrenta una gran responsabilidad, ya que su
interaccion con el paciente inicia con la visita preoperatoria y se
extiende el tiempo necesario para la recuperacién completa de los
efectos y procedimientos anestésicos, incluyendo aquelios
procedimientos que pudiesen relacionarse a la  anestesia,
monitorizacion, y terapia intra operatoria de soporte vital. ¢

Para obtener un plan anestésico efectivo y segurc del paciente
en ei periodo peri operatorio, este debe planearse en base a un huen
entendimiento por parte del paciente y su enfermedad, la cirugia a
realizar y su relacion con el cirujano, asi como los procedimientos
anestésicos e interaccidn medicamentosa, el personal y facilidades pre,
trans y postoperatorios. )

Con el fin de reducir costos y disminuir el tiemps de estancia
hospitalaria en la unidad de cuidados intensivos, el anestesidlogo se ve
obligado a idear una estrategia o plan anestésico que no solo
contemple los requerimientos de la anestesia general (inconciencia,
supresion de reflejos somaticos y autondmicos) durante la estimulacién
intra operatoria nociva sino que proporcione una rapida recuperacion
de la conciencia y la ventilacidn espontanea postoperatoria. En el caso
en ios cuales el paciente se denomina “no complicado” el objetivo
principal es lograr una extubacion temprana una vez se estabilice en la
unidad de terapia intensiva, usualmente 2-4 hrs. posterior a realizada
fa cirugia,

El Anestesidlogo cardiovascular utiliza farmacos que actdan a
nivel de Sistema Nervioso Central, para disminuir la ansiedad, producir
amnesia, minimizar el dolor ante la canulacidon de venas periféricas
preoperatoriamente, sin producir depresion miocardica o problemas
respiratorios que pongan en peligro la vida.  Estos objetivos no son
diferentes a los gue se aplican ante cualquier cirugia o paciente, pero
la eleccidn de las drogas, especialmente las dosis prescritas se ven
afectadas ante el paciente con enfermedad cardiaca, la coexistencia de
otras enfermedades c¢omo neumopatias, terapia cronica de
medicamentos, y ef plan anestésico deseado. ¥



Las benzodiacepinas han sido utilizados extensamente para 2
medicacién preanestésica, v desde el desarrollo de agentes de mas
corta duracidn vy menos efectos colaterales, su utilidad ha sido
mayor.®¥

Estas drogas no son analgésicas y en rara ocasion causan nauseas 6
vomito.®

El uso de benzodiacepinas a dosis hipnéticas no presentan efecto a
nivel respiratorio en sujetos normales. ¥ A dosis mayores, tales
como medicacion preanestésica ¢ procedimientos endoscopicos, las
benzodiacepinas deprimen levemente la ventilacién pulmonar
causando acidosis respiratoria como resultado de hipoxia mas que por
hipercapnia, “%'* estos efectos se ven mas pronunciados en pacientes
con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, por lo cual puede
ocurrir hipoxia alveolar v/o narcosis por retencidn de didxide de
carbono.

- Estas drogas pueden ocasionar apnea durante la anestesia 6 cuando
se administran con opioides y aquelios pacientes con dosis excesivas
de benzodiacepinas requieren ventilacion asistida, ast como aquelios
que ademas ingieran drogas depresoras del SNC como lo es el
alcohol, (567

Los efectos cardiovasculares son menores en pacientes sanos,
excepto por dosis excesivas, a dosis preanestésicas disminuyen la
tension arterial vy Ia frecuencia cardiaca.”

Dentro de las benzodiacepinas de uso mas comin, ya sea via oral,
intramuscular 6 intravenosa, tenemos al midazolam, diazepam,
flunitrazepam y lorazepam, sin embargo nos enfocaremos a los dos
primeros como principales tapicos del presente estudio.
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DIAZEPAM

El diazepam fue sintetizado en 1959 y lanzado al mercado en 1963,
rapidamente se convirtié en una de las drogas mas utilizadas en los
Estados Unidos de América. (#©)

Fue Sternback quién desarrolia el clorodiacepdxido, el diazepam
prototipo de las benzodiacepinas se encuentra ligada al
clorodiacepédxido.

Su férmula quimica:

DIAZEPAM

El  Oxacepam y el N-desmetildiazepam  son producto del
catabolismo del diazepam que resulta de su desmetifacion e
hidroxilacién. &

El diazepam es un compuesto cristalino, incoloro, insoluble en agua,
pero muy liposoluble. Comercialmente se encuentra en ampolietas de
10mg/2mi. En un vehiculo acuoso que incluye solventes organicos,
principaimente, consistentes en propilenglicol (40%), alcohol etilico




(10%) como solventes, benzoato de sodio y acido benzoico como
amortiguadores y alcohol bencilico (15%) como conservador. Esta
combinacion produce una solucidn ligeramente viscosa. &

El diazepam es una base débil con una pKa de 3.3, e pH de Ia
solucidn inyectable, es de 6.4 a 6.9. Aunque en ocasiones ocurre una
turbidez pasajera cuando el diazepam se diluye con agua ¢ solucion
salina, no afecta al parecer su potencia. %

El diazepam no debe combinarse con otros farmacos. Mattila
prepard una emuisién de diazepam en aceite de frijos de soya para
reducir 1a flebitis ya gue su aplicacion IV es muy dolorosa. &%

La accidn del diazepam consiste en una reduccién, dependiente de la
dosis, de {a actividad del SNC con disminucion de la ansiedad y efecto
calmante, se acompafia de sedacion, hipnosis, relajacidén muscular y
efecto anticonvuisivo.

Los sitios especificos de accidn a nivel cerebral son el sistema limbico
y la amigdala, ésta Ultima es un area de relevo para la expresién de
emociones. También se involucra el cerebro medio, hipocampo y
corteza cerebral, en éstas regiones se han demostrado sitios de unidn
de afinidad localizadas adyacentes a los receptores acido gamma
aminobutiricos (GABA).®

El diazepam puede utilizarse para efectos hipndticos, sedantes a
dosis de 10 mg, puede administrarse por via oral una hora antes de la
anestesia 0 via intravenosa 5 a 10 minutos en sala preoperatoria. Una
ventaja del farmaco a pesar de sus propiedades sobre todo para uso
prequirtitgico es la amnesia anterégrada.*®

Cuando es utilizado via intramuscular a dosis de 20 a 30 mg.
produce suefio ligero, pero su efecto es impredecible ya que su
absorcion es variable. Cuando la via de eleccidn es intravenosa debe
administrarse con lentitud, alrededor de un minuto por cada mililitrc.”®)



El diazepam se metaboliza casi exclusivamente en el higado por
enzimas microsémicas, y se producen y excretan 3 metabolitos, mas
de 70% se recupera por la orina, 20% sin modificar, 10% en la forma
N-desmetilada, 10% como d-hidroxilada{oxacepam) y 33% como el
glucurdnido inactivo. Se considera como principal producto excretorio
significativo el oxacepam conjugado. 4789

La administracién de diazepam disminuye importantemente la
sensibilidad del reflejo laringeo, por lo tanto no es de eleccion sobre
todo cuando es utilizado para procedimientos endoscdpicos. &1

En el sistema cardiovascular produce pocos efectos sobre Ia
contractilidad miocérdica, el gasto cardiaco se mantiene sin cambios,
disminuye levemente las resistencias vasculares, la frecuencia cardiaca
se mantiene estable e incrementa el flujo sanguineo coronario asi
como disminuye fa demanda miocardica de oxigeno. &7

Seglin Nonaka y cols. en su estudio con células cardiacas de raton,
menciona el efecto inotrépico negativo de las benzodiacepinas del tipo
midazolam vy diazepam, éstos farmacos disminuyen el calcio
intracelular de los miocitos asi como la frecuencia cardiaca en forma
dosis dependiente ‘7

Collin"s enfatiza que la frecuencia del pulso no se modifica de
manera significativa, los cambios de fa presidn arterial son
comparables a ia presentada durante el suefio @

Dentro de sus efectos a nivel respiratorio, el diazepam a dosis
clinicas existe una ligera depresién respiratoria, atribuible a hipotonia
de musculos inducida por un mecanismo relajante central. En fa
mayoria de los pacientes disminuye importantemente la respuesta a la
retencién de dioxido de carbono posterior a la administracién de dosis
hipnéticas, ©

La induccion de inconsciencia por el farmaco produce alteraciones
importantes en los valores de catecolaminas en piasma, cuando se
utiliza una dosis sedante del médicamento como coadyuvante en otros



procedimientos de gabinete se cbservé una disminucion del 59% de la
adrenalina y una reduccidn del 20-25% en la noradrenalina. ©

Seglin Sametz y cols. se realizd una cuantificacidon plasmética de
catecolaminas en pacientes con enfermedad coronaria sometidos a
cirugia no cardiaca en la cual sefiala un incremento importante en los
niveles séricos pre y postoperatoriamente en éstos pacientes, tomando
en cuenta que no fueron sometidos a premedicacion anestésica,*¥

La dosificacién del diazepam es variable debido a la multiplicidad de
usos, ya que se utiliza tanfo para premedicacion como para induccion
anestésica, procedimientos odontoldgicos, obstétricos, endoscopicos,
en casos de tétanos y estados convulsivos.

Se menciona una dosis de premedicacién anestésica de 0.1 mg/kg
de peso y dosis de induccién de 0.22 0.6mg/Kg."5"®)

Dentro del uso y manejo de éste farmaco deben considerarse
situaciones en las cuales debido a su dosificacion, asi como apiicacion
concomitante de farmacos depresores puedes presentarse situaciones
consideradas como complicaciones & precauciones, dentro de los
factores se debera incluir la patologia preexistente del paciente en
cuestion, asi como la finalidad deseada al prescribir.

Otro farmaco tipo benzodiacepina de eleccion para uso en la
premedicacion anestésica es el midazoiam.



MIDAZOLAM

El midazolam fue sintetizado en 1975 por Walser y Fryer en la
Incorporacién Hoffman-La Roche, v su uso fue aceptado en los EUA
posteriormente en 1984.

Este farmaco es una benzodiacepina hidrosoluble con acciones
farmacoldgicas similares al diazepam, pero con una accion mucho mas
corta que no requiere solventes especiales. Presenta la ventaja a
diferencia del diazepam, de no producir irritacion tisular ¥ venosa,
doior y flebitis,

Su formula quimica:

1.anillo iposoluble activo en sangre. 2.anillo abierto hidrosoluble inactive.

Este farmaco es una benzodiacepina con un anillo imidazol
incorporado, se denomina maleato de benzodiacepina 8-cloro-6(2-
fluorofenil}-1-metil-4H-imidazo-(1,5-2){(1,4).

El maleato de midazolam es un cristal incoloro con un peso
molecular de 362. Se amortigua a un pH de 3.5 en su preparado
comercial, que conserva su anilio abierto y su solubilidad acuosa. Una
vez administrado, el pH fisioldgico de 7.4 induce la forma anular
cerrada, que confiere una lipofilicidad alta al farmaco y es la estructura
eficaz.




Este médicamento es una benzodiacepina tipica, €5 un agente
hipndtico y ansiolitico, a su vez produce sedacidn y posee actividad
anticonvulsivante asi como relajacion de musculo esqguelético, se ha
observado una buena amnesia anterograda. ©

Se menciona que mas del 60% de los pacientes tiene amnesia total
por 10 minutos y 90% amnesia parcial durante 30 minutos.

Dentre de su farmacocinética, una vez administrada la dosis, los
valores sanguineos disminuyen con rapidez y se reducen los vaiores en
plasma en forma biexponencial. Este farmaco se elimina con rapidez
por el indice de depuracion elevado y su fase beta relativamente corto.

Segun estudios, los valores sanguineos muestran una declinacion
progresiva con el tiempo y no se detectan hacia ias 8 hrs.

Su vida media de eliminacién es de 2-3 hrs. y de distribucidn de 5 a
10 minutos. El volumen de distribucidén es mayor en la edad avanzada
y la vida media terminal es mas prolongada, pero es mucho mas corta
que el diazepam.%?

Es Nishiyama y cols. quienes demuestran que no existen diferencias
significativas entre sexo femenino y masculino, ante la administracion
intramuscular de midazolam para premedicacion *®  Sin embargo, el
factor edad, como ya antes mencionado va a depender de la unién a
proteinas del farmaco, el midazolam se une altamente a fa albimina
aproX. 94%, existe una relacidn directa entre la albumina plasmatica y
el tiempo de inicio. /5%

El midazolam se metaboliza por completc en el higado, la
hidroxilacion se lleva a cabo por oxidacién microsdmica hepatica, el
principal metabolito es el hidroximetilmidazolam aifa. Las
concentraciones en plasma se acumulan en los 30 primeros minutos
después de la administracion y alcanzan una concentracion mas
elevada en las dos primeras horas. Posee una vida media beta de una
hora y una actividad clinica insignificante. Otros metabolitos inactivos
son el 4-hidroximidazolam y el 4-hidromidazolam aifa.




Dentro de su eliminacion se observa que menos del 1% se excreta
sin modificar por fa orina. Los metabolitos se conjugan con acido
glucurdnico y todos se eliminan como glucorénidos.

Sus efectos a nivel del SNC son similares a fos mencionados para el
diazepam, los pacientes pierden la conciencia rapidamente
presentando un periodo transitorio de perdida de los reflejos palpebral
y de las pestafias, el inicio del suefo se acompana de apnea de aprox.
20 segundos, aln con administracién cuidadosa ocurre un 20% de
apnea, sin embargo, el midazolam no presenta una supresion def
reflejo laringeo como el observado por el diazepam, por eso es el
medicamento de eleccién en los estudios endoscépicos. ¢V

Es de suma importancia considerar que los efectos se ven
potencializados ante la administracién de farmacos del tipo narcoticos.

Las dosis sedantes deprimen respuestas ventilatorias hipdxicas, a su
vez, ef uso de midazolam en la induccién anestésica disminuye los
valores CAM de los farmacos voldtiles. &

Dentro de sus efectos cardiovasculares, las dosis de suefio
disminuyen de forma moderada la tension arterial media vy {a tensién
arterial sistdlica y diastdlica. Existe una reduccion del gasto cardiaco y
del indice del volumen sistdlico y del indice cardiaco de 15 y 10%
respectivamente, sin  cambios en la resistencia vascular
sistémica, %759

Dentro de los cambios vasculares se acompafian de una disminucion
de la demanda total de oxigeno por ei cuerpo. Con la aplicacién de
midazolam, la demanda de oxigeno del miocardio también disminuye
notablemente y liega a 34%.

A nivel coronario, no se attera la resistencla vascular coronaria a
diferencia del diazepam que la reduce, presentando un efecto dilatador
de arterias coronarias, que puede originar el Sindrome de Secuestro 6
Robo Coronario e isquemia regional, sin embarge aesto no ha podido
ser demostrado con el diazepam. &
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Segdn Collin“s © el midazolam es un farmaco seguro para induccién
en pacientes enfermos con cardiopatia isquémica, ya que produce una
disminucion en la demanda miocardica de oxigeno debido a que la
presion de riego coronario disminuye, en tanto que ia tensidn de
oxigeno en el seno coronario aumenta 15%, acompafiada de una
reduccion de la conversion de fa diferencia de oxigeno en arterias
coronarias de 10%.

incremento enddgeno importante de la hormona adrenocorticotropica y
de las endorfinas beta.

El midazolam disminuye fa presion arterial intracraneal y la presion
intraocular, a su vez, reduce el flujo sanguineo y el consumo de
oxigeno cerebrales.

En cuanto a dosis, el midazolam por ser hidrosoiuble, puede
inyectarse por via intramuscular y se absorbe con rapidez sin irritacion
local importante. La dosis para premedicacion intramuscular es de
0.img/kg, por via intravenosa es de 0.01 a 0.05 mg/kg y produce
sedacién similar al diazepam.

Los efectos sedante y ansiolitico se observan a fos 10 minutos de ia
administracion, el efecto méaximo suele presentarse ente 30 y 40
minutos después de su aplicacion intravenosa, (%6759

En fa induccion, éste farmaco, es eficaz a dosis de 0.2 a 0.4 mg/kg,
sin embargo, Reves? determiné que la dosis de induccidn era de
alrededor de 0 ,25mg/ kg \(DE5S)

Las ventajas del midazolam sobre el diazepam entre otros son
molestia ¢ dolor minimo en el sitic de inyeccidn, ausencia de flebitis
venosa, inicio de accidn mas rapido, dosis predecible, accion mas
corta, tiempo de distribucion y eliminacidn mas corto y depuracion
corporal mas rapida.
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Planteamiento del probiema:
El midazolam confiere méas estabilidad hemodinamica durante la
preinduccién en pacientes sometidos a revascularizacidn coronaria.

Objetivos:

1.- Establecer la respuesta hemodindmica de los pacientes sometidos
a revascularizacidon coronaria ante el uso de midazolam y diazepam.

2.- Evaluar los cambios hemodinamicos presentes en la preinduccion,
con midazolam y diazepam.

3.-Confirmar que el midazolam produce menos alteraciones
hemodinamicas que el diazepam.

Hipdtesis:

El Midazolam es la benzodiacepina ideal en la premedicacion en
pacientes programados para revascularizacidn coronaria debido a la
estabilidad hemodinémipa que proporciona previo a la cirugia.

Metodologia
a)Disefio de fa investigacion:

Es un estudic en fase III, Transversal, controlado, abierto,
experimental de comparacidn de grupos paraleios de los perfiles
clinicos de el uso del midazolam y diazepam.

b) Poblacion objetivo:
Los pacientes fueron seleccionados de acuerdo a la programacién
habitual, programada del servicio de cirugfa cardiovascular, previa
autorizacion.

Se estudiaron todos los pacientes a partir del mes de Mayo hasta
Noviembre de 1999, los cuales se alterno por farmaco, para asi
homogeneizar la cantidad de pacientes,
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Criterios de Inclusion:

1) Pacientes ambos sexos programados para revascularizacién
coronaria.

2) Pacientes con enfermedad coronaria.

3) Con una fraccion de eyeccién mayor al 30%.

4) Valoracion ASA III-1v.

5) Valoracion NYHA clase funcional I-1V.

6) Funcion pulmonar conservada.

7) Sin historia de alergias conocidas.

Criterios de exclusidn:

1) Fraccidn de eyeccién menor del 30%.

2) Pacientes con EPOC

3) Pacientes con historia conocida de alergia ai medicamento en
estudio.

4) Pacientes que hayan recibido medicacién ansiolitica VO previo a la
cirugia.

5) Pacientes con alteraciones psiquidtricas ¢ psicoldgicas clinicamente
importante.

6y Pacientes que hayan sido incluidos en otro estudio similar de
investigacion durante los 30 dias previos a la cirugia.

Definicién de Variables:
Independientes: Edad, sexo , peso, farmacos y No. de pacientes.

Dependientes: Frecuencia cardiaca, Tension Arterial Sistélica, Tensién

Arterial Diastdlica, Tensién Arterial Media, Frecuencia Respiratoria,
Saturacién de Oxigenc por Oximetria de pulso.
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Técnicas y Procedimientos:

Para la obtencidon de fa informacién objetivo, se seleccionaron a los
pacientes programados para revascularizacion coronaria de acuerdo a
los criterios de inclusion y exclusion previc a la cirugia, el dia de Ia
cirugia, el paciente se monitorizo con 5 electrodos para toma de EKG
continuo, asi como colocacién de brazalete en brazo izquierdo para
toma de tension arterial no invasivo , y saturacion de oxigeno por
oximetria de pulso, con toma de constantes, posteriormente, se
canalizo la vena basilica ¢ cefdlica del brazo derecho con un Jelco
calibre no. 16 0 14, se canuld la Arteria Radial izquierda con un Jelco
no. 20, se conectd a un transductor y se procedid a toma de
constantes vitales continuos. Los parametros fueron vaciados al
formato correspondiente (ver anexo I) de acuerdo a dosis del farmaco
seleccionado asi como el tiempo de aplicacion.

La premedicacion anestésica se realizd formando 2 grupos de
pacientes;

Grupo I

Midazolam: Dosis: 50 mcg/kg.
Grupo II.

Diazepam: Dosis: 100 mcg/kg.

Se tomaron las constantes basales con el paciente en dectbito dorsal,

con una fraccion inspirada de oxigeno al medio ambiente (21%),
posterior 2 la administracidn del medicamento se aplicd oxigeno
suplementario al 33 % por puntas nasales.

El medicamento se proporciond por receta por cada paciente,
adquirido de la farmacia .
Presentacion: Midazolam ampula de 5 ml. con 5 mg.
Diazepam ampula de 2 ml. con 10 mg.

Una vez tomadas las constantes vitales basales por diez minutos,
se procedio a continuar el manejo anestesico habitual.
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Recursaos:

Humanos: Personal de quiréfano. Anestesidloge. Equipo de
Enfermeria.

Material: Monitor Hewlett Packard, con modulos de constantes vitales:

Tension arterial no invasivo, Tension arterial invasivo, Frecuencia
cardiaca, Electrocardiograma, Frecuencia respiratoria, Saturacion de
oxigeno por oximetria de pulso.

Financieros: Recursos hospitalarios (Medicamentos proporcionados
por la farmacia del hospital).

Aspectos éticos:

El procedimiento que se realizd, no pone en peligro la vida del
paciente a estudiar, ya que la medicacion va dirigida a disminuir ia
ansiedad generada por la cirugia y proporcionar amnesia e hipnosis, lo
cual es requerido en todo procedimiento quirlirgico en pro del
paciente, sin embargo, se realizara de acuerdo a la Ley de Etica y
Ensefianza del Hospital Pemex Sur, la Ley General de Salud, La
declaracion de Helsinki, en caso necesario, autorizacion firmada de
consentimiento del paciente.

Cronograma de Actividades:

| MES JUNIO [JULIO | AGOSTO |SEPTIEMBRE |OCTUBRE | NOVIEMBRE | DICIEMBRE

!
l

Activida | Recolecc | Recolece | Recolecci | Recoleccion ;Anahsas de | Conclusiones | Fin del
des idnnde jibmde |(6nde de datos !Resuitados l

Trabajo

datos datos datos
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Recursos:

Humanos: Personal de quiréfano. Anestesidlogo. Equipo de
Enfermeria.

Material: Monitor Hewlett Packard, con moddulos de constantes vitales:

Tension arterial no invasivo, Tensidn arterial invasivo, Frecuencia
cardiaca, Electrocardiograma, Frecuencia respiratoria, Saturacion de
oxigeno por oximetria de puiso.

Financieros: Recursos hospitalarios (Medicamentos proporcionados
por la farmacia del hospital).

Aspectos éticos:

El procedimiento que se realizd, no pone en peligro la vida del
paciente a estudiar, ya que la medicacion va dirigida a disminuir la
ansiedad generada por la cirugia y proporcionar amnesia e hipnosis, lo
cual es requerido en todo procedimiento quirlrgico en pro del
paciente, sin embargo, se realizard de acuerdo a la lLey de Etica y
Ensefianza del Hospital Pemex Sur, la Ley General de Salud, La
declaracion de Helsinki, en caso necesario, autorizacion firmada de
consentimiento del paciente.

Cronograma de Actividades:

MES JUNIO JULIO | AGOSTO |SEPTIEMBRE | OCTUBRE | NOVIEMBRE | DICIEMBRE

L

Activida | Recolece | Recolece | Recolecci | Recoleccidn Analisis de | Conclusiones | Fin del
des

ionde {idnde |énde de datos Resultados Trabajo
| daios datos | datos |
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Recursos:

Humanos: Personal de quirdfano. Anestesidlogo. Equipo de
Enfermeria.

Material: Monitor Hewlett Packard, con modulos de constantes vitales:

Tension arterial no invasivo, Tension arterial invasivo, Frecuencia
cardiaca, Electrocardiograma, Frecuencia respiratoria, Saturacion de
oxigeno por oximetria de pulso.

Financieros: Recursos hospitalarios (Medicamentos proporcionados
por la farmacia del hospital}.

Aspectos éticos:

El procedimiento que se realizd, no pone en peligro la vida del
paciente a estudiar, ya que la medicacidn va dirigida a disminuir la
ansiedad generada por la cirugfa y proporcionar amnesia e hipnosis, lo
cual es requerido en todo procedimiento quirlrgico en pro del
paciente, sin embargo, se realizara de acuerdo a la Ley de Etica y
Ensefianza del Hospital Pemex Sur, la Ley General de Salud, La
declaracion de Helsinki, en caso necesario, autorizacion firmada de
consentimiento del paciente.

Cronograma de Actividades:

MES _ JUMIO JULIO |AGOSTO |SEPTIEMBRE | OCTUBRE | NOVIEMBRE | DICIEMBRE

Activida | Recolece | Recolece | Recolecd | Recoleccion Analisis de | Conclusiones | Fin del
des

ionde |ibnde (énde de datos Resuitados | Trabajo
datos datos  idatos i
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Andélisis de Resultados:

Los grupos formados para cada farmaco correspondiente, en total
fueron 32 pacientes, a los cuales se dividié en grupo I para el
correspondiente a la aplicacion de midazolam y el grupo II para el
diazepam, el grupo I, de 16 pacientes en total se evaluaron 8
pacientes del sexo masculino y 8 del sexo femenino, en cuanto al
grupo de diazepam, al igual con un total de 16 pacientes, 11 fueron
del sexo masculino y 5 del sexo fernenino, (Figura 1).

La poblacion se dasificd por edad y grupo, en el gpo. I se observé
un promedio de edad de 53.25 afios, para el gpo. II un promedio de
58.31 anos. (Figura 2).

El peso promedio para el gpo. I fue de 66.1 kg, vy para el gpo. II fue
de 72.6 kg. (Figura 3).

La astatura de ios pacientes promedio fue para el gpo. I de 161.87
¢ms. vy para el gpo. II de 165.68 cms. (Figuia 4).

La Fraccién de Eyeccion de cada paciente fue tomado de acuerde a
estudios previos de cateterismo, obtenidos del expediente clinico, en la
cual se observé para el gpo. I un promedio de 58.25%, con una
Mediana y una Moda de 60%, a su vez el gpo. II presenté un
promedic de 57.62%, con una Mediana y una Moda de 60%. (Figura
No. 6].

La clase Funcional segln la NYHA, fue tomada como criterio de
Inciusion, considerando ambos grupos, todos los pacientes incluidos
presentaron una Clase de I a III. Los pacientes que presentaron
Clase 1V, fueron excluidos, debido a la inestabilidad hemodinamica que
ameritd manejo desde la Unidad de Cuidados Coronarios. {(Figura 7).

El promedio observado en cuando a la Frecuencia Cardiaca (Ipm)
por gpo. y minutos fue para el gpo. I: Un promedio basal de 79.4, al
minuto de 80.8, alos 5 min. de 788 y 10 min. con 76.5. Para el
gpo. I, un promedio basal de 74.6, al minuto de 75, a los 5 min de
73.3 y a los 10 min. de 72.1. (Figura 8).
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Fl porcentaje obtenido de acuerdo a los valores basales y a los 10
min. fue para el gpo. I con una disminucién de la frecuencia cardiaca
del 3.6%, y para el gpo. 1I de 3.3%.

La Frecuencia Respiratoria (por minuto), promedio para el gpo. I fue,
basal de 16.7, al minuto de 13.8, a los 5 min. 14 y a los 10 min. de
13.6. Para el gpo. II, un promedio basal de 16.3, al minuto de 14.2 a
los 5 min de 14.6 y a los 10 min. de 13.6. (Figura 9).

El porcentaje obtenido de acuerdo a los valores basales y a los 10
minutos fue: para el gpo. I con una disminucién de la frecuencia
respiratoria del 18.5% , y para el gpo. II una disminucion del 16.5%.

El promedio de la Tension Arterial Sistolica (en mmHg), para el gpo.
I fue una basal de 150.6, al minuto de 133.8, a los 5 min. de 12i.1ya
los 10 min de 108.5. Para el gpo. II un promedio basal de 163, al
minuto de 149.1, a los 5 min. de 1408 v a los 10 min. de 127.3.
(Figura 10).

El porcentaje obtenido de acuerdo a valores basales y a los 10 min,
fue: para el gpo. I con una disminucion de la tension arterial sistolica
en mmHg del 27.9% y para el gpo. II del 21.9%.

El promedio observado de la Tension Arterial Diastdlica (mmHg),
para ei gpo. I fue: basal de 72.5, al minuto de 67.6, a los 5 min. de
63.5 vy a los 10 min. de 57.6. Para el gpo. 11 un promedic basal de
76.4, al minuto de 77.1, a los 5 min. de 71.6 y a los 10 min de 65.2,
{Figura 11).

El porcentaje obtenido de acuerdo a valores basal y a ios 10 min. fue
para el gpo. I con una disminucién de la tensién arterial diastdlica en
mmHg del 20.5% vy para ei gpo. II del 14.5%.

E! promedic en mmHg de la Tensién Arterial Media para el gpo. I fue
una basal de 99.8, al minuto de 89.5, a los 5 min. de 82.3 v a los 10
min. de 72.7; para el gpo.ll los datos obtenidos fueron: basal de
105.3, al minuto de 100.5, a los 5 min, de 88.6 y a los 10 min. de 86.
(Figura 12).
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El porcentaje obtenido de acuerdo a valores basal y a los 10 min. fue
para el gpo. I una disminucidn de la TAM del 25.5% vy para ei gpo. II
una disminucion de 18.3%.

Discusion:

Cabe remarcar, que & estudio se realizd de tipo comparativo de
dos grupos, sin control, .va que son medicamentos ampliamente
utifizados y disponibles en el mercado, de no utilizarse en un grupo
control el riesgo para el paciente a estudiar éticamente serfa poner en
vital peligro la vida del mismo pre,trans y postoperatoriamente,

Dentro de! Estudio se tomaron en consideracicn dos prototipos
de farmacos utilizados en la premedicacién anestésica, cada una con
sus ventajas y desventajas, con la finalidad de determinar los cambios
hemodinamicos que presenta el paciente sometido a revascularizacidn
coronaria, este tipo de paciente, de manejo delicado, presenta un
historial clinico ante el cual el ya considerar una cirugia de ésta
magnitud lo pone en un estatus al cual lo mas conveniente es el
manejo preoperatorio, por que a su vez éste va a ser determinante
para el mejoramiento postoperatorio.

Debe considerarse a su vez con lo resumido en la introduccion,
que aunque se incluyan pacientes de diferente edad y sexo,
pertenecen al mismo grupo de enfermos coronarios, jas
benzodiacepinas, aplicadas preoperatoriamente, nos van a disminuir el
estrés, y ante todo el estado fisico, quimico y emocional que presenta
un paciente que va a ser sometido a una cirugia de térax abierto,
procedimiento el cual habitualmente el paciente entabla una
conversacion con su cirujano estableciendo las posibilidades,
complicaciones e incidentes que pudiesen presentarse durante dicho
proceso.

El usc de las benzodiacepinas, ademas de proporcionar la
proteccién al SNC, cardiovascular, etc., debemos considerar sus
propiedades trans y postoperatoriamente, si la aplicacion de éstos se
realiza de acuerdo a lo establecido en el protocolo, obtendremos un
resultado ante el cual no pueden sefalarse posibles complicaciones,
como lo sucedido cuando se apiican otras drogas depresoras.
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El porcentaje obtenido de acuerdo a valores basal y a los 10 min. fue
para el gpo. I una disminucién de la TAM del 25.5% vy para el gpo. II
una disminucion de 18.3%.

Discusidn:

Cabe remarcar, que el estudio se realizd de tipo comparativo de
dos grupos, sin control, .ya que son medicamentos ampliamente
utilizados y disponibles en el mercado, de no utilizarse en un grupo
control el riesgo para el paciente a estudiar éticamente serfa poner en
vital peligro la vida del mismo pre,trans y postoperatoriamente.,

Dentro del Estudio se tomaron en consideracion dos prototipos
de farmacos utilizados en la premedicacidon anestésica, cada una con
sus ventajas y desventajas, con la finalidad de determinar los cambios
hemodinamicos que presenta el paciente sometido a revascularizacion
coronaria, este tipe de paciente, de manejo delicado, presenta un
historial clinico ante el cual e ya considerar una cirugia de ésta
magnitud lo pone en un estatus al cual io mas conveniente es e}
manejo preoperatorio, por que a su vez éste va a ser determinante
para el mejoramiento postoperatorio.

Debe considerarse a su vez con lo resumido en la introduccion,
que aunque se incluyan pacientes de diferente edad y sexo,
pertenecen al mismo grupo de enfermos coronarios, ias
benzodiacepinas, aplicadas preoperatoriamente, nos van a disminuir el
estrés, y ante todo el estado fisico, quimico y emocional que presenta
un paciente que va a ser sometido a una cirugia de térax abierto,
procedimiento el cual habitualmente el paciente entabla una
conversacidbn con su cirujano estableciendo las posibilidades,
complicaciones e incidentes que pudiesen presentarse durante dicho
proceso.

El uso de las benzodiacepinas, ademas de propoarcionar la
proteccion al SNC, cardiovascular, etc.,, debemos considerar sus
propiedades trans y postoperatoriamente, si la aplicacién de éstos se
realiza de acuerdo a io establecido en el protocolo, obtendremos un
resultado ante ef cual no pueden sefalarse posibles complicacionses,
como 1o sucedido cuando se aplican otras drogas depresoras.
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Dentro de lo mas valioso en proporcion a la cirugia planeada, es el
hecho que tanto el diazepam como el midazolam, nos proporcionan ia
suficiente proteccion inicial una vez aplicada & dosis preanestésicas,
debido a su capacidad de producir amnesia anterograda, asi como su
propiedad, de mantener una estabilidad cardiovascular, sin aumentar
el riesgo a presentarse una depresién miocardica importante que nos
pudiera complicar el éxito de la cirugia planeada, en si ambas
benzodiacepinas nos aumentan el flujo sanguineo coronario, asi como
una disminucién en la demanda miocardica de oxigeno. Collin’s hace
referencia de un posibie secuestro 6 robo coronario que puediese
darse debido a la aplicacion de diazepam, sin embargo no existen
estudios que confirmen tal hecho, colocando asi, al midazolam como
meior protector cardiovascular preoperatoriamente.

Estudios recientes nos remarcan el hecho de que a un paciente al
cual va a ser intervenido quirurgicamente libera catecolaminas de
manera importante, sin contar con el riesgo de aumentar fa
morbimortalidad de el paciente perioperatoriamente, la ventaja de la
aplicacidon correcta de benzodiacepinas es la disminucidn de esta
neculiaridad ante e} estrés quirtrgico.

La aplicacion de las benzodiacepinas, a su vez presenta sus
contraindicaciones, pero, principaimente debemos considerar, sin
pretexto, que una vez el paciente en quiréfano la vigilancia debe ser
estrecha, ain sin apiicacion de medicamentos, el paciente responde
ante el trato del personal de quirdfano, la percepcion del paciente del
medio que io rodea es muy importante, asi como su respuesta ante
ello.

Analizando los resultados cbtenidos, observamos que fa poblacion
estudiada no presenta dentro de sus caracteristicas de edad, peso,
sexo, estatura , fraccidon de eyeccidn y clase funcional fluctuaciones
significativas que pudiesen interferir con lo obtenido ante las
constantes hemodinamicas.

£n las constantes vitales como la frecuencia cardiaca se observa
una disminucion del 3.6% ante e uso del midazolam y una
disminucion del 2.9% cuando utilizamos el diazepam, indicando unha
mayor depresion cardiaca ante el uso del midazolam, sin embargo, ef
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hecho de presentar éstas cifras, no indica que el paciente esté en
peligro, sino que Ja aplicacion del farmaco, confirma que el paciente
presenta una estabilidad hemodindmica suficiente para ser sometido a
la anestesia y a la cirugia como tal, lo mismo sucede con ia frecuencia
respiratoria, existid una disminucion del 18.5% ante el uso del
midazolam y un 16.5% ante el diazepam, el paciente ante el estrés
pudo haber presentado taquipnea, sin embargo, fa aplicacién como lo
menciona Collin's (9), lleva al paciente a un estado similar al
obsetvacdo durante el suefio normal. Cabe recalkcar, que estudios
indican que el diazepam puede producir pérdida del reflejo laringeo a
diferencia del midazolam.

En cuanto a la disminucion observada para la tensidn arterial
sistolica, diastdlica y media para el midazolamn se obtuvo,
27.9%,20.5% vy 25.5%, respectivamente, el grupo II del diazepam
presenta una disminucion del 21.9%, 14.6%,18.3%), respectivamente.

El midazolam, en promedio produce una depresion de las
constantes hemodinamicas mayor que la producida por el diazepam,
pero las constantes vitales, nunca caen en cifras en las cuales el
paciente entre en distrés, o tenga que ser apoyado con algin farmaco
vasoactivo, sino que deja al paciente en una sedacién tal, listo para ser
anestesiado.

Sin embargo, al recordar las ventajas de los efectos de las
benzodiacepinas, es importante sefialar, que al paciente considerando
integramente la cirugia, el tiempo de la vida media del farmaco es
importante, ya que la corta vida media del midazolam, pone traspies
ante su uso en una cirugia tan larga como lo es la revascularizacidn
coronaria, lo cual lo hace sujeto a dosis subyacentes, durante el uso de
la circulacién extracorpérea, asi como dosis de infusion una vez el
paciente se encuentre en la unidad de cuidados coronarios, esto con el
fin de aprovechar sus propiedades con el lecho coronario y a nivel de
SNC.

A diferencia del midazolam, el diazepam presenta una depresion
suficiente para lograr una disminucién aceptable de la ansiedad y las
variables hemodinamicas, su ventaja en cuanto a vida media, es que
debido a su metabolismo y la vida media de sus metabolitos, no se
hace necesario una aplicacion transperfusion & postquirrgica del
farmaco, proporcionando al paciente una seguridad durante toda la
cirugia.
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_CONCLUSIONES:

De acuerdo a la hipotesis sefialada, consideramos que el
midazolam confiere estabilidad hemodindmica durante la preinduccion
en pacientes sometidos a revascularizacion coronaria, se realizo el
estudio comparativo con el diazepam, farmaco también prototipo de
las benzodiacepinas.

Sin embargo, segln los resuitados, la estabilidad hemodinamica
presentada ante los dos agentes, es similar, la diferencia no es
significativa, por lo tanto, los medicamentos pueden ser utilizados para
el fin conferido en éste tipo de cirugias.

Su uso como premedicacion, poedria considerarse como el ideal,
pero deben tomarse en consideracién la farmacocinética de ambos
farmacos, para asi no solo considerar que su uso es benéfico y alcanza
sus objetivos en la preinduccion, sino que el farmaco debe ser ei ideal
para el trans y postoperatorio, hecho para el cual es de gran
importancia considerar las constantes vitales una vez el paciente
ingrese a la unidad de cuidados intensivos coronarios.

El midazolam provee al paciente la estabilidad necesaria en la
preinduccion, pero debido a su corta vida media es necesario ia
aplicacion subsecuente, a diferencia del diazepam, que también
confiere estabilidad hemodinamica v a su vez mantiene niveles
sanguineos suficientes para conferir al paciente proteccién con una
sola dosis.
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Figura No. 1. Poblacién por sexo y grupo,

Poblacion por Sexo y Grupo
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Figura No. 2. Poblacion por Edad y Grupo.

Edad en aiios

Poblacién por Edad y Grupo
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Tablal. . Poblacién por edad vy grupo.

MIDAZOLAM | DIAZEPAM
PROMEDIO 53.25 58.31
DESVIACION 7.26 6.40
ESTANDAR

MEDIANA 53 58.5
MODA 53 60
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Figura No. 3. Pacientes por Peso y Grupo.

Tabla II. Pacientes por peso y grupo.

MIDAZOLAM | DIAZEPAM
PROMEDIO 66.1 72.68
DESVIACION 6.23 12.02
ESTANDAR
MEDIANA 63 71.5
MODA 62 76
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Figura No. 4. Estatura de Pacientes por
Grupos

Tabla IIl. Estatura datos estadisticos.

MIDAZOLAM  DIAZEPAM
PROMEDIO 161.87 165.68
DESV.ESTANDAR|  10.39 9.47
MEDIANA 158 165.5
MODA 158 160
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Figura No. 5. Fraccién de Eyeccidn por no. de pacientes y

porcentaje.
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Figura No. 6. Valor del Promedio, Mediana y Moda en la
Fraccion de Eyeccidn por grupo.
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Figura No.7. Clase funcional por no. de pacientes .
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Figura No. 8. Promedio de Frecuencia Cardiaca por grupo.
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Figura No.9. Frecuencia Respiratoria Promedio por grupo.
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Figura No.10. Promedio de Tension Arterial Sistdlica por
Grupo.
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Figura No.11. Promedio de Tension Arterial Diastolica por
Grupo,
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ANEXO

NO. 1

HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIAUDAD.
PEMEX PICACHO

Tittdo del estudio:

Estudio comparativo entre midazolam y diazepam, cambios hemodindmicos en la

medicacién preanestésica en cirugia cardiovascular.

HOIJA DE REGISTRO Y VACIAMIENTO DE DATOS:

FECHA

NOMBRE (irtciales)

EDAD

SEXO

FICHA

OCUPACION

DIAGNOSTICO

PESO

ESTATURA

EDO. FUNCIONAL NYHA

FRACCION EYECCION %

FARMACO A UTILIZAR:

[ DIAZEPAM (100mcg/kg)

Dosis total:

| MIDAZOLAM (50 meg/kg)

Dosis total:

PARAMETROS HEMODINAMICOS:

BASALES

1 minutc

5 minutos

10 minutos

Frecuencia
Cardiaca

Frecuencia
Respiratoria

T.AS*

T.ADM

T.AMF**

SpOZ

*Tensién Arterial Sistélica.
“Tensidn Arterial Diastdlica.
#*Tengion Arterial Media.

=+Sat Pulso de oxigeno, basal con FiO2 al 21%, una vez medicado con FiO2 al 33% con

puntas nasales.

Nombre del Evaluador:
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