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1 N T R o o u e e 1 o N 

Las benzodlaceplnas son medicamentos comunmente usados en l~ prActlca 

anestésica diaria principalmente como medicación preanestéstca, seda -
ctón y como hipnóticos de base en técnicas intravenosas. acooipanadas -
de un narcótico para producir anestesia para procedimientos quirúrgl 

cos mayores habiendo demostrado que brindan una adecuada profundidad -
anestésica y estabilidad cardlovascular. 

Es importante el avance que se ha logrado en los últimos anos acerca -
de la identificación de los mecanismos y sitios de accl~n por medio de 
receptores espectflcos de la mayor[a dE las drogas de uso diario en la 
practica anestésica cowo los barbituricos. relajantes musculares, nar
cóticos, hipnóticos y mAs recientemente la Identificación de los sitios 
de acción, receptores especf flccs y mecanismos que modulan la acción 
de las benzodiaceplnas as! como. su interelación fallllacológica con 
otros medlcamer.tos. 

El mldazolam es una nuevd benzodiacepina que ofrece ciertas ver.tajas -
sot:re otras drogas de esta cldse principalmente su solubilidad en agua 
con mlntmo dolor en el sitio de Id inyección, baja incidencia de irri
tación venosa, vida media corta, sin metabolitos clfnlcamente activos, 
adecuada profundidad anestéslcd y buena estabilidad cardiovascular. 

la búsqueda de técnicas anestésicas que produzcan un mlnimo de contaml 
na.clOn del ambiente del quirófano ha hecho que se ponga un especial i.!!_ 
terés en la anestesia intravenosa to cual me motivó para realizar este 
trabajo de Investigación del Mldazolam en Infusión Continua para clru
gla de corta y larga duración. 
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EL MECAUISMO DE ACC!ON DE LAS BEttlODIACEP!tlAS 

.fUNC!ONES BAS!CAS DE LAS llEURONAS. 

Los aproximadamente 50 mil millones de neuronils en el SflC humano difieren 

bñstante entre sl por su forma y tamaño. Todi!S constan de cuerpo celular 
(soma). prolongaciones sumamente ilrbortzadas (dendritñs) y un axón de lo~ 

gltud varl<ible. (Flguril 1). El axón se divide en finils romtflcilClones 

llamadas terminaciones axonales que terminan en pequeños bulbos. los bo
tones terminales. 
La neurona tiene. cuatro principales funciones: coptación de señales. gen~ 
ración de respuesta. conducción del potencial de acción y secreción de -

neurotr.1smt sores. 

El somil y !ns dendritas tienen función de receptor. tronsductor. procesa

dor y generador. La membrrina del som3 y !ns dendri tns est~ cublertñ de -

miles de sinapsis que son minúsculns zonils de contncto cvn las termtnnclQ 

nes axonales de otras neuronas aferentes. Estas sinapsis constñn de la -

membrana presln:iptlca del botón termlnñl. el punto de contñcto postsln:.p

tlco de la membran,i dendrttica o somática de lil neurona contlgu;¡ y el es

pilclo sin~ptlco. de unos 20 nm. que separa !;1s membr;rn;¡s de las dos neurQ 

nas. La membrana posts i n,~pt ier1 recibe 1 ilS seiiil les de 1 ,1 s neuronils nf eren

tes por mediación de tr;ismisores qutmicos. Estos neurotrílsmisores lnter -

ilCttían con moléculas especlficils q11e son los receptores en lil rnembronn 

poststn,~ptlca. y onte esta combinilc16n de tr,1sr.ilscr y receptor lñ membril

nñ reñccioni\ cambiando sus propiedñde~ e\ectroq11lmic,1s. los potenciales -

slnápticos. Estos cambios. pilrctalmente en dirección opuesta e· Inducidos 

por los diferentes neurotrasmisores. son conttnu,1mente integrados o proc~ 

sados hasta que el sornil. alcr1nz¡¡ndo el valor llmlnr1l de exitilc\6n. generñ 

la respuesta eléctric,1 carílcterlstic.1 de .111 neuron,1. que es el potenct;i\ 

de acción. 

El axón es la parte r.onductoril de la neuron,1. trrinsmite activamente el PQ 

tenciñl de acción generado en el soma hacia l11s termlnñciones axonnles. 11 

una velocidad caractertstic11 de codo tipo de neurona. 
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Figura l. Esquema de algunas uniones sln~pticas tlplcas entre neuro
nas (excltatorias, e inhibitorias). 1: neurona eferente principal 
con sOITia,dendrltas y axón {con colateral recurrente,(4); 2: termina
ctOn nerviosa eferente. q~e fonna con la neurona principal una slnaQ 
sts axodendrltica excltatoria~ 3: interneurona inhibitoria.que cons
tituye con una terminación excitatorla una sinapsis axoaxonal inhib! 
torta {inhibición preslndptica); 5: interneurona inhibitoria que. al 

ser activada por una colateral axonal recurrente (4) de la neurona 
prfncfp¡¡I, forma con ésta una sinapsis exodendritica Inhibitoria 
(Inhibición postsln~ptlca). 
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La fJJnct6n secretora de la neurona tiene prlnctpñlmente lugar en las termlna
ctones axonales y sus botones sinApticos. Estos contienen vestculas móviles en 
su citoplasmil. que almilcenan el neurotrasmtsor sintetizado en las termtnactorcs 
a partir de los precursores con ayur1a de enzimas especlftcas. Cuando el poten
cial de acción invade las terminaciones. se acrecienta el aflujo de calcio en 
los botones stnAptlcos. El incremento del calcio cttoplilsmAtlco es la se~al D! 
raque las vestculas se unan a la membrana postsináptlcil y expulsen su canten_! 
do en la hendtdurñ sinAptica en un proceso llñmado de exocitosts; los tones -
calcio desempenan un papel capital en la excltñcl6n de la membrana y la liber! 
clón de neurotrasm1sores ( acoplamiento electrosecretorlo o de excltactón-sec~ 

ciOn) (1). 

LA MEMBRANA EXCITABLE DE LAS tlEUROtlAS. 

La membrana de las neuronas. Igual que la de otras células. esta constituida -

de una dohle capa de ltpidos. virtualmente impermeable a las moléculas hidrófl 

las y los Iones. Dentro de esta capn liptdica se encuentri'ln . sin embargo. ca.!!. 

tldades variables de distintos tipos de protetn<ls y glucoprotetni'ls. que actúan 

a modo de elementos estructurales. enzimas. receptores-y elementos de trnnspo_! 

te ( bomb11s. veh\culos y cnnales ) ( Figura 2 ). 

La excttabllid<ld de la membrilnil neuronal. es decir.su aptitud para generor po

tenciales de acción. estriba en la presencia y función de bombas pi\ra iones -

( que mueven los Iones contra el gradiente elect""oqu\mlco o "cuest.1 arriba". -

asl como de canil\es para Iones regulables (poros.\onóforos), a través de los 

cuales los Iones se desplazan pasivamente ("cuesta abajo") desr\e las reglones 

de concentración alta a las de concentración haja. 

Una bomba de sodio-potasio. continuamente activa, expele el sodio de la célu

la. concentrando a c<1mhio potasio en el citoplílSmil merliante un mecnntsmo cons~ 

mldor de energlil (lmpulsñdo por ATP). lo que díl 111g,1r ,1 través de la membrr1na 

a un mñrcñdo gradiente de concentr11ctón para los dos Cíltiones. 

La bomba de sodio-potasio puede generílr un grildiente elóctrico (diferencia de 

potencial trcir1smembranal) directamente. si tronsporta canLid11des desi!)uilles rle 

los dos cationes; m~s incluso si no oper.1 de manera ton inm~rtiatamente electr!:!_ 

génica (bombo de potencial). sino tan sólo intercambio cantidades iguílles de -

sodio y potasio (bombeo electroneutro. "bombo de concentración") concentrando 

el potasio dentro y el sodio fuera de la célula. podrh. a pesar de todo, far -

marse una diferencia de potencial eléctrico transmem~ranñl. a condición de que 

la conductancla {permeabilidod) de la membrilnil sea diferente pi!ríl tos dos ca -

tiones (l ). 
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exterior 

Figura 2.0tagrama de una membrana neuronal. La matrlz es una dcble 
capa lipldlca compuesta de fosfollptdos {grupo de cabezas polares 
afuera, reglón apelar de hidrocarburos de colas de Acidos grasos -
adentro} y colesterol. Fijadas a la superficie o incorporadas a la 

capa doble se hallan moléculas protelnlcas extrlnsecas e lntrlnse
cas (glucoprotelnas o llpoprotelas). De las glucoprotelnas y llpl

dos sales cadenas laterales dE heterosacartdos. 
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Esto es precisamente lo que ocurre· en las neuronas, cuya membrilni'I en reposa 
e~ muy poco permeable al sodio. siéndolo unas diez veces m~s para el potasio. 
El gradiente de concentración del potasio. mantenido por la bomba activa, g~ 
nera. en combinar.Ión con la permeabilidad virtualmente selectiva de la mem -
brana con respecto a este catión. un potencial de difusión tri!nsmembranal de 

70 a 90 mv. negativil en el interior. que se llama potencl,11 de membranil en-. 

reposo. Con otras pi!labrils. la neuroni! en reposo tiene por dentro un el(ceso 

de iones con carga negativa. por que el gri!dlente de concentrnción obliga a 
los iones potasio a fluir fuera de la neurona. dejando atrés. en la s•iperfl

cle lntern~. rmlones a los cuales la membrana es Impermeable. La neurona se 

comporta entonces como un electrodo o una pila de potasio. Esta pplnriznctOn 

eléctrica de la neurona es una energla Inmediatamente disponible. que confl~ 

re a la célula la posibl lid ad de r_eacclonar rapldlsimamente ante diversos ei 
ttmulos con una breve señal eléctrica eferente. Otra de las propiedades fun

damentales radica en la presencia en li! membrana de canales tOnlcos especlf!_ 

cos que se abren o cierran por obra de señales qulmlcas (mensajeros) o cam -

bios de potencial transmembranal. a diferencia de los canales m~s bien est~

tlcos para el potasio. que dejan esc1par constantemente este tón fuera de la 

célula y que. por consiguiente. determinan el potencial de la membran.1 en rg_ 

poso. Estos canales o poros para Iones regulables (o tonóforos) est~n constl 

tutdos por una glucoprotelna que ilhilrtil li! memhr,1na desde la superficie extr.!!_ 

celulilr hasta li! intracelular (Figura 3). Se supone que tienen un poro central 

hidrófilo. cuyas paredes constan de varios grupos de cadenas hidrófilas de -

amlno~cidos con carg.1 negñtiva. En illguna parte. entre las bocas e:io:terna e -

1 nterna del poro se encuentra el filtro se 1 cctor. conformación espacia 1 p.1r

ticul ar de grupos funcionales. por Ja que solo pueden p.1sar iones con Cilrga 

tanto positiva. como neg.1tivil. y sOlo de un determindrlo volúmen m.'!:io:irno. Los 

canales estc'ln. adem~s. provistos de un mecanismo de puertils que se nbren y se 

cierran. La "puertil de activación" la constituye un grupo peptldico con Cil.!:_ 

ga eléctrica. moderadamente movll que .:-1 cerrarse se proyecta dentro del 

poro. pero que puede despli!Zílrse dentro de In r.iacrGmolécula. si cambia el PQ 

tencial de membrana y. por ende. el fuerte campo elt'.!ctrico a trilvés de Jil 

protefnil de la membrana o st un mensiljero quim1co alteril la conformilCión de 

In protelna del Cilnal. En el primer Cñso. se dice que el Cílnal es sensible il 

la tenciOn o dependiente de el l.i. en el segundo. se consideril que est<'i rcg!:!_ 

lado qu(micamente o por un receptor. Algunos crin,1les p.1ra iones tienen. ade
m.\s de la puerta de activación (que es l.i que .ihre el canal). uníl puerta de 

lnactivilclón. Esta puede estar concct,1di1 con la de activación de manera que

ñl abrirse ésta. J,1 de lnactivación se mueva. con cu~rta dilación (protrusiál 
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en el poro): cabe también que las dos sean lndependientes una de otra y que 

la de inacttvaclón sea movida por el proceso que induce la apertura de la -
puerta de activación. Esta complicada estructura y función de los ionOforos 
regulables es necesaria para que los canales puedan pasar rApidamente por 
tres estad'os:a) cerrado, pero susceptible de ser activado (activable); b) -
abierto y e) cerrado y no activable {inactivado). Para que de este último -
estado se pase otra vez al primero por isomerización tiene que agotarse el 
estimulo acttvador (cambio de voltaje u ocupación del receptor ). La trans

slclón obligada del estado abierto activado, al cerrado lnactivado, tiene -
par objeto reducir la duración de la apertura del canal aunque el estimulo 
perdure. 
El trabajo de un determinado canal lónico de la membrana se puede estudiar 
por la técnica de clamplng de voltajes (2). 

NEUROTRANSMISIO!I GABAERGICA. 

El actdo gamaamlnobutlrico {GABA) es el mas conocido aminoácido neurotrans
misor con actividad Inhibitoria en el StlC. Mientras que su presencia en el
cerebro fué descubierta alrededor de 1950. su función como un factor inhlbl 
dar fué identificada pocos años después. El GABA es producido en su mayor1a 
a partir de glucosa, aunque el ptruvato y otros aminoAcldos pueden servir -
también como precursores; ademas su metabolismo estA 1ntlmamente relaciona
do a los ciclos del glutamato u glutamina. El GABA se origina en el llamado 
shunt GABA trlcarboxllico en que un Intermediario del ciclo de Krebs, atf,1-
oxoglutarato, es transaminado a glutamato y éste es descarboxilado por la -
enzima decarboxllasa del actdo glutAmico (GAD) para producir GABA.Este a su 
vez es transamlnado por la amlnotransferasa del GABA (GABA-T) a semialdehi
do succlntco. que es rápidamente oxidado a ácido succlnlco por la SSA deshl 
drogenasa (SSADH) y reentra al ciclo de Krebs. En la transaminación del GA
BA a SAAD, el alfa-oxóglutarato se vuelve el aceptar del grupo amino produ
ciendo glutamato, cerrando asl el shunt del GABA y manteniendo el aporte de 
este precursor del GABA (3).Esta vta puede ser simplificada como sigue: 

Glutamato ~ C02 

GABA + alfa-oxoglutarato 

+ GABA 
GABA- T 

g l Ut.Jmato + SSA 



campo de f ljación 
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Figura 3. Modelos de los ionóforos: Uno regulado por un receptor -
(arriba) y otro de~er.dlente de la tenslOn? {abajo). El primero se -
representa co~o un trlmero; uno de los manómeros es el receptor de 
la sena! qulmica (la zona sombreada con lineas indica el caro~o ftj~ 
dar). La activación del receptor por un ligando apropiado modifica 
la estructura cuaternaria del trlmero y abre el poro central o ca -
nal. El canal dependiente de la tensión {v.g.:canal r~pldo para so
dio) aparece en sección longltudibal.La puerta de activación (4) er. 
estado de reposo cierra el canal; contiene un grupo cargado,sensib\e 
a la tensión • El cambio apropiado en el campo eléctrico de la mem -
brana provoca el desplazamlento de la puerta y la apertura del poro. 
La puerta de inactivación (5), grupo móvil. puede tapar la boca int~ 
rior (3) del canal estando abierta la puerta de activación.El filtro 
selector (2) determina cuales son tos Iones que pueden pasar de la -
boca exterior (1) a la interior (3) del poro. 
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ORGANIZACION ESTRUCTURAL OE LA SINAPSIS GABAERGICA. 

Entre 1962 y 1965 se estableció la localización de todas las enzimas clave de 
los ciclos del glutamato. glutamlna y GABA. En relación al shunt del GABA se 

demostró que el GAO es una enzlmil soluble concentrada en una frclcctón espoclal 

de los slnaptosomas; por el otro lado. el GABA-T y SSAOH son estrictamente mi 
tocondriilles. estando locil\izadas en lil matriz de esos organelos (3). 
El GAO y probablemente el GABA est~n concentrados en una fracción no amtnérg! 
ca del slna_Ptosoma. La reloción del GAD con la estructuril del sinilptosoma, y 

particularmente con las veslcuJ¡¡s sln~pticas. f11é dependiente de J¡¡ presencia 
del calcio en el medio. La fracción de la vesicula sindptic;i es m~s ~ctlva Q.X! 

las membranas en unir las enzimas en pre~encia de tones calcio. El GAD estA -

localizado dentro del axoplasma del .sinaptosoma y estti pilrcialmente unidi\ a -

las membranas. particularmente a las veslculas sinApticas. En condiciones en 

vivo el GAD estuvo fijado a ia superficie externri de lñs veslculas sínAptlcas 

por unlone> del calcio. facilitando ast la colección de GABA dentro de esos -

organelos. El GABA-T y SSADH. aunque est1'n estrictamente locr1lizados en l;i m! 

tocondria mostraron un cierto grado de heterogeneidad en su distribución. La 

heterogeneidad mitocondrlal de es<is enzimas favorece el met<1hol ismo transneu

ronal de! GABA en l<i neurona postsináptlca. 

Lil enzima glutaminñsintetaza. que transamina el glutamato a glutaminíl es es -

trictamente mitocondrial con una distribución idéntica a la del SflDH. 

El GAO se encuentra ampll,1mente rlistribuido en el cerebro. Su loc;illzación en 

muchos sistemas lnterneuronílles del cordón espin;il. bulbo olfatorio. retlníl.

células de Purkinge. de Golgi. céiulas estrell.u1as y en canílsta c1el cerebelo. 

esta bien demostrada (4). 

NEUROTRASMISIOfl GABAERGICA EL COMPLEJO OEllZODIACEPlllA-RECEPTOR GABA-IOllOFORO. 

La estimul(1clón de una fibra nerviosa inhibitoria simple result;i en un increme!:l_ 

to en la lib1:rrición de GABA y en un,1 hiperpolarización sinápt1cil. Este inr.rcme~ 

to en el potencial de membrana se debe a un rflpido aumento en 1 ¡¡ conductr1ncia .1 

los iones cloro. como consecuencia de la Interacción del ne11rotrílnsmlsor con el 

receptor. Hay un acoplamiento entre el receptor GABfl y el ionóforo. Lc1 acción -

fisiológica del GflBA está mediada por unil r.ípida y reversible inter.1cción con -

el sitio de reconocimiento especifico o receptor presente en la membrana posts.!_ 

n~ptica y esta interacción regula la apertura y cerr,1do de los canales de cloro 

en la membrana. Dado que el potencial de tlerst del cloro est~ a nivel del de la 

membrana celular. o ligeramente mayor. el GABA tiende a establl iz,1r o hiperpol~ 
rizar el potenc1a·1 de membrana. previniendo as! la despolarlzílción por un estl-
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mu.lo excitatorio y C"tUS<lndo inhtbiciOn (5). 

En membranas fresctls. la unlOn del 3H-GABA demostró la presencia de dos 
poblaciones kinétJcamente dlstintils de sitios de unión. uno de <lita rif.!_ 

nldad con un Kd de 30 nM y otra de baja afinidad con un Kd de _alrededor 

de euo nM. 
Aunque no todos los sitios GASA estAn unidos al receptor benzodfacepfn! 
ca (OZO). en la mayorfa de los cñsos tirly una estrechil nsoctr1c!On entre 

ellos. Ahora se sabe que la modulación del complejo reccplur GABA - Jo

nOforo del cloro puede mediar las acciones sedantes. <lnsloliticas. ant! 
convulsivantes y relajantes musculares de las benzodiacepinas como -
también tas acciones hlpnOtlcrJs sedantes y anticonvulstvantes de los -
barbitúricOs y lil ;icclón convulslvrt.nte del;¡ plcrotolCinrt y substoncfdS 

relacionadas. 
Este complejo de receptor proteinico. con un peso molecular total de 

215.000. Incluye trtnto al receptor GABA y BDZ como <11 crtnal de IOn 

cloro. Este complejo estA compuesto de dos subunldades rtlfa de 53 Kd y 
dos subtmldades beta de 58 Kd. Las subunidades alfa contienen los si -

tlos de unión de lrts benzodlacepinas (6). 
LAS BElnDO!ACEPINAS AUMENTAll LA TRAtlSMISION GAOAERGICA El/ tL SNC. 

El GAllA (Acldo gamaamlnohutfrico) es un neurotransmisor Inhibitorio en 
el SNC. que __ rlctúa sobre los receptores Gflf1A,1, acoplado~ a un complejo -

cloro - ionOforo que es un canal de cloro (los otros tipos de recepto -
res GABA. los GABAb no esti'ln envueltos en Ja lnter.1cción con !ns henz~ 

dlaceplnils). La mtiyorln de las neuronas GABA ergicas son neuronas de s!'.I_ 
lid-'l.proyectilndo de una estructura ,1 otr;i (ej.céluJils cerebr,1les de 

Purktnge). La inlllblclón ejercida por el GA[]A puede ser presinAptica y 

poststnAptlcil. 
En 1967 Schmidt ohservó que el dl.icepam tncrementíl la ,1mpl ltw1 del potC!1_ 

cial del asta dorsill (ORP) y aumenta 1·1 intilblción presinAplica de las -

respuestas monosinAptlc,1s del asta ventral. 
En 1974 Polc confirmó y amplió con diferentes maniptJJ<lciones filrmilcológ!_ 

cas la interacción del dlilcen<lm y el GABA. En Jos siguientes riñas un gr<ln 

número de fnvestig;idores han presentado griln cantldarl de evldenci.1 del -
aumento por las benzodiacepinils. que per sé pierde algún efecto GABA ~1-

mético directo. de la transmisión GASA ergica en c~si torlas las ~reils 
cerebrales. ej. cordón es pi na J. cerebelo. n(Jc leo cuneilto. corteza ce re 

bral. hipocampo. núcleo rafé del cerC!hro medio. etc .. {llaefely y Poloc 
1983). 
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Parece ser que las benzodlacepinas.na tienen una localización de acción 
preferencial sobre estructuras cerebrales en particular. actuando en to 
das tas reglones del SNC donde las neuronas GABAergicas ajercen sus me
canismos fisiológicos regulatorios. modulando esos mecanismos (aumentando 
como en el caso de las benzodlaceplnas y receptores benzodlacep1nlcos los 
ltgandas que tienen como agonistas). 
El hecho de que J,15 neuronas GAB/\ergicils actúen sobre otras terminaciones 
neuronales can diferentes neurotransmisores (ej.noradrenallna.dopamlna.s~ 

rotonina.acetilcollna y otros desconocidos). explicarla los efectos blo -
qulmtcos y neurofarmacol6gicos de las benzodiaceplras supuestamente medi~ 

dos por esos neurotransmisores (7). 

POSIDLE PAPEL OE OTROS MECAfllSMOS (ej .PURlllERGICOS) rn LA ACCIOll OE LAS -

BENZODIACEPINAS SOBRE EL SNC. 

La adenoslna aplicada iontoforéticamente deprime marcadamente la descarga 

espont~nea de neuronas en varias regiones del cerehro de rata (Phlllls 

and Wu.1931). Se ha sugerido que las benzodlaceplnas. pero también las f~ 

notlaciníls. antidepresivos triclclico.s y difenllhidantotna pueden ejercer 

algunas de sus acciones centrales por inhibición de la captación de aden~ 

slníl. aumentando asl los niveles extracelulrires y asl mismo aumentr'lndo el 

efecto depresor neuronil 1 rle éste mrc 1 eós Ido (Phi 11 is. 1984). Las rnet 11 x.1.!! 

tinas. como la cafelnii. bloqueiln los r~r.eptores purinl!rgicos y antagoniz;m 

en forma extensa y variable la acción del dlacepam ( en mayor proporción

los efectos sedante y relajante rnuscul.1r. y menos el efecto anticonvulsi

vante) (8). 

La cafelna Inhibe \,1 unión 3H-tJi,1cepam "in vitre" pero no "in vivo". des

cartando una interacción funcional y bioqufmicíl con el receptor benzodia

ceplnico (Poloc.1981). Asi mi::.mo. Ja modulación de los mecflnismos puriné.!:_ 

glcos por líls benzodiacepinas "clasicas" pilrece ser más inespecif!Cil y r~ 

presenta probablemente sólo una inter<icclón farm<icológic,1 (9). 

Sin emhargo. muchos compuestos con un¡¡ estructuríl benzodi.icepinica y otros 

sin esta estructura estA bien ldenti f icildo que lnter<ict\Jan con los recep

tores benzodiaceplnicos. Algunos de e!;os nuevos compuestos muestriln un 

perfil de actividad diferente del perfil "claslco" de lfls benzodiñceplms. 

Es asl mismo concebible que en este nuevo campo se puedíl descubrir una 

combinación de activación del receptor benzodlaceplnlco con otros mecanis 

mos lnsospechadqs. 
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LAS BEllZODIACEPll/AS ACTUAll SOBRE RECEPTORES BEllZODIACEPllHCOS ESPECIFICOS 

Ell EL SNC. 

L11 identlflcaclOn de sitios de unión especific:os de ;ilta afinidad para las 

benzodtacepinils en el SllC (Braestrup and Squires. 1977; Móhler y Okadi1,19n) 

hace posible estudiar en detalle la fJJnctOn de unión rle los algf1n tiempo h! 

potetlzados receptores benzodiaceptnlcos. Por medio de técnicas ;iutorr11dio
gráflcas en vitre. se ha encontrado (Rich;irds and Mtlhler.1984) que las cara.s_ 
terjsticas de unión de lílS henzodiaceplnas ( qué es saturable. y con unión 
de 11lta afinidad) en secciones de cerebro de rata son slmllilres a aquellas 
determinadas en membranas sln~pticas. AdemAs de los sitios de ~cción en el 
StlC. se ha mostrado que los sitios de unión de íllta afinidad parr1 el 311-di~ 

cepam también existen en órg;inos periféricos; el p;ipel fisiológico, si ex11 

te alguno. de esos sillas de acción benzodiaceplnlcos periféricos. son des

conocidos ( Del Zompo. 1983). 

Las llgandinas del receptor bcnzodi'lccpinlco incluyen no sólo compuestos 

con lo estructura bcnzodiacepinica sino también una v,1ricdad de compuestos 

de otras clases como las ciclopirrolonas. triazoloplridaclnas.imidazoplrld! 

nas. fen1lqulnollnas. betacílrbolinas y péptidos (Hnefely.1985). As!. el té!, 

mino receptor benzodiilceplnlco es usado pílríl todas las diferentes closes 

quimlcas que interactúan con él (10). 

EL RECEPTOR GA!lA / RECEPTOR !li::tlZODl/'i.CEPINICO / Cflll/'i.L DE CLORO COMO Utl COM -

PLEJO SUPRAMOLECULAR FUflCIOtlALMEIHE DE Utl!Oll. 

Todos los tipos centr,1 le~ de receptores henzort i accp 1 ni cos p.1recen es Lar ilC~ 

piildos flsicíl y funcionalrnente. ,1 receplores GAíl/'i. y c¡in;iles rte cloro. pi'lríl 

formar un complejo suprilmolccular; lo contr<1rio pílrece no ser verdadero. 

que todos los receptores Gf.131\ centr,1les est,,n ílcopliidos íll receptor benzodi~ 

cepinlco (Haefely. 1984). 

Los datos experimentales obtenidos por Haefely en 1905 sugieren. como una -

hipótesis de trabñjo. un modelo de este cOlllplejo. que lleyíl a unific.1r unil 

vista de la interacción de V<lrias licJílndlnas al receptor henzodi-1ceplnlco -

(Figura 4). De hecho. se t'iil encontrado que el receptor herizodiaceplnico pu~ 

de medlílr efectos farmacológicos opuestos. que pueden ser bloqueados por un 

antauonista henzodiaceptnico. Sobre esta base. la siguiente clñsificación -

de iris l lgnndlnas del receptor benzodiaceptnico n,1 sido propuestíl por Palee 

en 1982_(11). (Flg. 5 y 6 ) 
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l.- Agonistas (ej.los cl.1slcos tranqul.lizantes benzodtaceplnlcos}. 

2.- Antagonistas. como el anexate. 
3.- Agonistas inversos ( que no sólo bloquean los efectos de los compuestos, 
como los de las benzodiaceplnas ctaslcas. pero que al mismo tiempo ejercen 
efectos diametralmente opuestos a los agonistas. ej. efectos ansiogénlcos. 
convulstvantes y de alerta). 
El modelo (Figura 4) comprende una glicoprotelna tetramérica formijdñ por 
cuatro protomeros muy slml 1.1res o suhunidades del !mi tanda en el centro del 
complejo un canal anionico: cada subunidad tiene tres partes con funciones 
diferentes: el cloro ionóforo con función transductoT'/efector: la parte GABA. 
con función neurotransmisora reconocida. induciendo cambios conformac!On<lles 

del can<ll de cloro; la parte del receptor benzodlaceplnico que modul<l i<ls 

funciones del complejo receptor GABA-canal lonoforo. Sobre la base de este 

modelo hipotético. las consecuencias de lri modulación íllostérlca de Jos re -

ceptores GABA por diferentes tipos de ligandiníls puede ser sumarlzado como 
sigue: 

AGOtHSTAS: Aumentan la función del complejo (eficacia positiva o <'lCtividad 

lntr!nseca). L,1 prlmer<'l evidenclit sobre el ;icoptamiento alostérico de los rg, 

ceptores benzodiacep!ntcos y los receptoras GABA híl sido obtenido con los 
tranquillzílntes henzodl;iceplnicos cl~sicos (prototipos de agonistils benzod12_ 
ccplntcos): ei Gaba ílumenta la afinidad del receptor benzodlaceplnlco para 

los agonistas llamado acercamiento GABA. y los agonistas aumentan la afini -

dad de los receptores GABA para el GABA (Haefely. 1985). 

Estudios electroflsiológlcos en grupos de neuronas. neuroníls illsladas y can2_ 
les de cloro han rnostrildo que los agon!Stils benzodiaceplnicos aumentiln la 

posibilidad de abrir los conales de cloro unidos a GABA en respuesta íll GABA 

y asimismo. producen una desviación a ¡,1 izquierda de la curva dosis-respuesta 
del GABA para la inducción de uníl conductancla de cloro (ll;iefely ond Poloc. -
1986). 

ANTAGONISTAS: ausencia virtuill de efectos sobre los receptores GABA normnles 

y la función de los canales de cloro concomitante con un bloqueo selectivo 
de los efectos de los agonistas y agonistas inversos. 
AGONISTAS HlVERSOS: reducción de los efectos del GABA (eficacia negativa o 

actividad tntrlnsecñ) . (9). 
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Figura 4a.Representación esquemAtica de los efectos del GABA y los agonistas 
benzodiaceptnlcos sobre una de las 4 partes del complejo tetramértco. Cada -
una de las esas 4 partes contiene el receptor GABA. el receptor benzodlacepl 
nlco y el canal de cloro fonnando un conjunto.En este ejemplo de conexión -
postsin3ptlca. cuando el GABA actúa sob~e et receptor. el canal de cloro se 
abre y hay un influjo de tones de cloro cargados negativamente, con la cons~ 
cuente hiperpolartzaclón de la neurona efectora postslnAptica. En el caso de 
stnaptls axoaxónicas GABA erglcas {conexión pretermlnal), el potencial de -
equilibrio del cloro en esa membrana particular es corro la ocupaciór. del CNl:A 

de su receptor y eflujo de lones de cloro; la consecuente despolarización -
gradual y limitada traduce la llamada inhibición presináptica. Con respecto 
al cambio de potencial. el GABA produce un incremento de la conductancla de 
la merrbrana. los agonistas benzodlaceplntcos actúan sobre sus receptores y 
de esta forma alostéricamente modulan a los receptores GABA; asf la conduc -
tanela aumentada de la merrbrana inducida por el GASA es gradualmente tncre -
mentada (Actividad intrinseca positiva} , por un aumento a través de su mod~ 
lactón alostérlca de la probabilidad de apertura de los canales de cloro. 
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Figura 4b. Modelo hipotético de un complejo supramolecular putativo -
de un receptor GABAergico (R-GABA), un receptor benzodlacepinicc 
(R-BDZ) y una proteina del canal clórico. Estas tres protelnas ccnti~ 
nen Amtttos fijadores para agonsitas y antagcnlstas de.l(GABA), para -
agonistas, antagonistas y agonistas de efecto inv~rso de los recepto
res benzodlacepinlcos (BDZ) y para barbitúricos, la ptcrotoxina y la 
benzodlacepina convulslvante Ro 5-3663 (BARB), respectivamente. La -
flecha gruesa Indica que la activación del receptor GABAerglco deter
mina la apertura del canal clórtcc a través de la proteina acopladora 
hipotética. el receptor benzodiacepinico.La activación de éste por -
los agonistas Incrementa su función acopladora.mientras que. la activ~ 
clón por los agonistas de efecto Inverso 1 a aminora: les arrt.agnlst:is ca~ 
petitlvos puros no afectan a la función acopladora pero bloquean los 
efectos tanto de los agonistas como de los antagonistas. Las flechas 
4 y 5 indican que los agonistas de los receptores benzodiaceptntcos -
refuerzan la fijación del GABA y los agonistas del GABA refuerzan la 
fijación de los agonistas benzodlaceplnicos {l). 
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COMPLEJO RECEPTOR GABAA 

CANAL OE CLORO 

Figura 5, Hipótesis de trabajo para un ~odelo del cooiplejo receptor 

GABAA • 
Alfa y beta indican las subunidades de 53 Kd y 50 Kd respectivamen
te. BENZO Indica sitios de un!Or benzodlaceplnlcos identificados 
por fotolabil !dad. GAB.A indica sitios de unión gaba identificados -

por el mismo procedimiento. MAB I, II indican el recc·noclmlento de 
las subunidades por diferentes anticuerpos monoclonales. Las lineas 
con brazos representan residuos de carbohidratos (4). 
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Figura 6. Representaclón dlagramatica del complejo GAOA/receptor benzodla
ceplntco/ionóforo de cloro en la superficie de la membrana de una neurona 
postsin<1ptlca. 
Los receptores estan representados por: a) GABA, agonista del receptor 
GABA (ej.muscimol), y antagonistas del receptor GABA (ej.btcuculina); b) 

plcrotoxina (el sitio de unión del barbitúrico); y e) agonista del receptor 

benzodlaceplntco (ej .diacepam) ,antagonista del receptor benzodlaceplnlco -
(ej.CGS 8216, Ro 15-1788), y agonistas inversos del receptor benzodiacepl

nlco (ej. beta-carbolinas). 

A, muestra el complejo receptor en el estado lnactlvado con el canal de cloro 

cerrado. 
B, muestra el complejo receptor en el estado activado con el canal de cloro -
abierto. La activación es inducida por el GABA o por agonistas del GADA unidos 
a los receptores GADA, o por barbltOrlcos o agonistas benzodiaceplnicos inter
actuando con sus receptores especificas, en presencia de GABA. La activación -
del complejo receptor se asocia con cambios conformacionales y apertura del C! 
nal de cloro. Ese fenómeno promueve la conductancla del cloro a través de la -
membrana celular desde la hendidura sin<'iptica hasta el citoplasma, y transfor
ma el potencial de membrana de la célula en reposo a un nivel hiperpolarizado. 
Este mecanismo media la neurotransmislón GABAerglca inhibitoria (12). 
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MOOULAClON DEL COMPLEJO RECEPTOR BDZ-GABA POR LA TAURINA. 

la taurina es un amlnoAcido libre que se encuentra en altas 
concentraciones en el cerebro. Apl iCildñ a las neuron;,s, li! 

taurina tiene un marcado efecto Inhibitorio. produclcnclo hipf:!. 

polartzacl6n por un aumento de la permeabilidad al ciara.Este efecto es 
bloqueado por la bicucul ina y estrcnlníl. lmpl lcilndo que puede ar.tuilr a tr~ 

ves de receptores GABA y gl lclnñ. Algunos t'lal lñzgos recientes ripuntan ha -
clit uni! posible relñción entre la taurina y el GABA. lñ tc'lurlníl Inhibe lñ 

liberación del calcio dependiente del GABA. 
La taurina tiene una acción neuromoduladora presln~ptica sobre diferentes 
neurotransmisores. Tarnbién se conoce que la taurln;i tiene uníl acción Inhi
bitoria definida sobre los sitios receptores de bajd ñflnidñd GABA0• lñ 

taurina. aunque prob¡¡hlemente no ñctúa sobre receptores especlficos en las 

membrñnas cerebrales. puede interñctuar con los sitios de unión del GABA0 
y benzodi;iceplnlr:os. producienc1o efectos modulñtorios sobre receptores. 

·Par la altñ 'concentr¡¡'ción de este ñmlno~cido sulfurado en el cerehro. su -

efecto i nhl bi torio sobre e 1 receptor GABA y sobre 1 a unión de los i!IJO'l i stas 

benzodtaceplnicos. la taurinil puede jugilr un importante pñpel en lil modulil 

ctón del complejo GAílA- receptor BDZ - cloro lonóforo (4). 

RECEPTORES BEUZODIACEPltlOS Y PERFIL DE ACTIVIDAD DE LOS LIGANDOS. 

Las benzodlñcepinils clflsicas que se usan hoy en cllnica pilrecen :;er fllJO

nlstilS plenos en el sentido del modelo propuesto par¡¡ e'l(pl !car los recep

tores benzodiñceplntcos. iHmq11e todilvf¡¡ no existri un mer1io simple pilrfl 

determinar lil ilctividrid intrinseca de esils sustñnclñs. o sea s1J aptitud -

paril inducir la conformación ,1ctiva <le los receptores en cuestión. Ahor.1 

bien todas esils benzodiílc:epinilS tienen un perfil rle i1Cltvid,1d similar. -

atin cuando con un predominio distinto de los efectos indivldtlilles. Apñrte 

posibles dtvergenciils en cuílnto il su distribución en el SNC. su farmilcoc.!_ 

netlcil y met.ibolismo. es prohilble que ex.istil sutiles diferenci.1s en lo to 

cante a sus respectivos lugñres de fij.iclón. Los ilnt.1gonist.1s selectivil -

mente competidores o los hloqueildores de los receptores henzodli!ceplnicos 

tienen i!plicaciones terapéutii:ils (1tiles y constituyen. junto con los ago

nistilS de efecto inverso Instrumentos villioslsimos priril el estudio ulte· 

rlor de lñS funciones de los receptores henzodioceplnlcos. Son, ilsimismo. 

un paso lógico hacia el desarrollo de agonistils pilrctales. que ilCaso rev~ 

len un d 1 ¡¡ di f erenc i .1s ñ(m m~s pronunc tadil s en los perf 11 es de ílCtl v ldíld. 

• 
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por dos razones: Primero: Su actlVidad tntrlnseca tendrla que ser lnfe· 
rtos a la de los agonistas plenos y es posible que se dé un fenómeno de 

tope que por tanto. limitarla el peligra de sobredosiflc~ctOn; Segundo: 
puede que estas agonistcls parciales disciernan mejor las pequenas dife

rencias en los receptores benzodlacepinlcos. actuando como agonistas en 
algunos receptores y como antagonistas (agentes Inertes) en otros (13). 

MIDAZOLAM REVISJO/I DE SUS PROPIEDADES FARMACOLOGICAS Y USOS TERAPEUTJCOS. 

Dentro del grupo de las benzodlaceplnas existen múltiples drogas que 
poseen acciones semejñntes. dlferenclttndose unas de otras por su farmrt· 

coclnétlca y fannacJdinamia. El diar.epam y el flunltracepam son las be!!. 
zodlaceptnas mAs util Izadas en nuestra prttctlc" diaria. principalmente 
por v(a prtrenteral como medicación preanestéslca e inducción de lrt ane1 
tesla. 
Sin embargo. las propledrides farmacoclnétlcas de ambos productos no son 
las m~s convenientes para el manejo transanestéslco de pacientes con ril 
terilcfones cardlov¡¡sculares. renales :i hepttticas. (!). 

El midazolam una nueva benzodiacepina. fué sintetizada por Fryer y 
Welser en 1976 y las primeras experiencias cllnicas en humanos fuéron 
realizadas por Frager y Gahl en 1977 (1). 
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El Mldazotam es una benzodiaceplna de corta duración soluble en agua (a pll -
menor· de 4). un miembro de una nueva clase de derivados imldazoben,zodlacept
ntcos A pH fisiológico la droga se vuelve mucho m~s soluble en ltptdos. Su -
solubilidad en agua minimiza el dolor en el sitio de inyecctOn y la trombo 
sis venosa comparado con el dtacepam que se administra en solventes org~nl 

cos. 
El mtdazolam es una droga hipnótica-sedante con propiedades anstolitlcas y -
amnésicas marcadas. Ha provado por sermenos efectivo que el tlopental. pero 
preferible al diacepam. como un agente de lllfu:ctt.n intravenoso. Sin embñrgo, 
debido a la estabilidad cardiorrespiratorla que sigue a su admtntstractón. -
el mtdazolam es útil para la inducción de la ilnestesia en pacientes de pobre 

riesgo. ancl.inos y en cardiópatas. Su corta vida med\il de ellmlnilclón {l.5 -

3.5 hrs). y la ausencia de metabolltos· con acción cllnlcamente Importante -

hace al midazalam adecuado para Infusión a lilrgo plazo como sedante y amnés.!.. 

ca para terapia intensiva (14). 

ESTUDIOS FARMACOOINAMICOS: El midazolnm. en comím con otras henzodiacepinils. 

es un ansiolttico y s:dante con nlrededor de dos veces la potencia sedante -

del d\acepilm. Tilmblén tiene propiedades antlconvulsivontes. Inductoras del -

suci'lo y relaj;intes musculílres y poderosil ,1cclón rimnés\ct1 ilnter69rada simila

res a las del dincepilm. 7 - 9 hrs. después del midrizo!,1m, los pacientes se -

sienten mas despiertos y con mejor respuesta pslcomotoríl que después de una 

dosis equivalente de diñcepam. Cui!ndo se us,1 en grandes dosis par;i inducción 

de la anestesia. hay uno vririaclón interind!v~duril consider,1hle en lri ilnest~ 

sla. hay una vnriación interindtvidual considerable en Ji! respuesta. espe 

cialmente en el joven. Vari11ciones en su !lnión il protelnos y ,, lo!i sitios r~ 

ceptores benzodiaceplnicos puecten ser pJrCiillmente respon!iables de ésto. 

El midazolam causa cambios mlni~os en la función carctiorrespiratoria. Un pe

queño incremento en la FC y un descenso eri la resistencia Vilscular sistémica 

se observa en personas con un alto tono vasculor (hipertensión. hlpovolem\a 

y estrés emoclon;il). La reducción en la pre y poslcarg.1 ¡iuecte mejorar la si

tuación en la insuficiencia cardiaca. En dosis ter~péut\cas. ocurre un cam -

bio en el pi!.tr6n respiratorio. con un descenso en el volíimen corriente y un 

aumento en la frecuencia. El midazol,im reduce la respuestil adrenérgica pero 

no la del ocrtisol o de lri renina al estrés quirúrgico. El flujo sangulneo -

hacia el hlgado y rl~ones disminuye pero el flujo hacia el cerebro y mlocñr

dlo es preservado sin cambios en el consumo miocArdico y r.erebral de oxigeno 

(IS). 
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ESTUDlOS FARMACOClllETICOS: Después de la administración intravenosa de mi

daiolam la droga es rApldamente distribuida ( t 1/2. 15 min). Después de 
una dosis oral única de mldazolam 10 a 40 mg. el pico de concentractOn 
plasmtittca es usualmente alcrinzac1o a Jos 30 mln. La dtsponibl 1 idad slstém.!_ 

ca promedia 44 después de una dosis de 15 mg. slenf'lo explicildo este bajo -

valor por su extracción en su primer paso por el hlgildo. El midazolam es -
ilbsarbldo 80 íl 1001 después rle Inyección intramuscuíllr. Se une extensamen

te a proteln;is pl11smAticils (alrededor de 96% ) .El mtdr1zolam es uníl drogri 

con un alto aclaramiento cuy.1 el lmlnilción es p<1rcinlmente dependiente de 
lil perfusión hepAtica. sienc1o ellm!n;ido ctisl e .. cluslvñmente por hiotrñns 
formación. y su prlncipñl metilholito ( ,1Jfa-h1droximir1.1zolom ) es r.,pJda 
mente conjug;¡do il glucorónido. 

El inicia del efecto del mtdilZOlam en pilr.ientes no premedlcados Vilrlil en 
tre Individuos. El tiempo de inducción hi> sido lnvñriñhlemente mayor con 
mldazolam que con tiopent.11. y lil variili::lón lnterindivi<J!J,11 en la inducción 

tamblen hil sido mayor con el midazol,;m. porticul.irmente en pacientes no -

premedlcados. Sin embargo. c11i11H1o se prcmedica con un nilrcótico. especial

mente fentñnyl. el mld,1zo\.1m se vuelve un ,;gente de inducción m~s predeci

ble. lil ilpnert generalmente ocurre menos frecuentemente con m!d,1zolam que 

con tiopent,11. Los cambios cardlovascularcs tienden ;1 ser menores con el -
midazolam. Sin embargo. el tiempo rle recuper'1ci6n es us11illmente m;¡yor con 
el mid'1zolam (15). 

EFECTOS ADVERSOS: Se han observador nauseas ocasion!.!les y discretos cam

bios en la presión arterial sangulnea, FC y respiración. La administra -
ción intravenosa r.1pida de dosis usadas para la inducción de la aneste -

sia generalmente producen apnea de corta duración en pocos pacientes.los 

efectos locales sobre vena~ son Infrecuentes aunque dolor en el sitio de 

inyección y tromboflebttis ocurren ocasionalmente (16). 

ESTUDIOS FARMACODltlAMICOS. 

EFECTOS SEDAtiTES E HIPllOTICOS. 

5 a 10 mg. de midazolam IV en un periodo de 2 a 3 mln. provocan una re -

ducción gradual del nivel de conciencia que se acompaña por un periodo -

de amnesia anterógrada. Efectos similares ocurren c:uando se usa para in

ducción de la anestesia a dosis de 200, 300 y 500 mcg/kg. El efecto hip
nótico no es claramente dosis-dependiente. 

El mldazolam incrementa generalmente el tiempo de los movlmlent~~ rápld::is 
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·de los ojos (REH) del sueno, pero el sueno REH total no se altera en -
fonna-,conslste'nte. JnSannio y ansiedád de rebote ocurren frecuentemente 
después de descontinuar las benzodlaceplnas.que se eliminan r!pldamente. 
(17). 

EFECTOS SOBRE LA FUNCIOll PSICOMOTORA. 

Después de admlnlstractón oral de midazolam 10 a 30 mg. aparece una CD!!. 

slderable supresión pslcomotora como se evidencia por cambios en el ti
empo de reacción de elección, test de sfmbolos digitales y cuestlonami
entos sobjetivos que fueron notados l hr después de la ingestión de mi
dazolam sólo o combinado con alcohol, pero no hubo alteración pstcomotQ_ 
ra después de 7 a 9 hrs. de dosis de 30 mg. 
Después de administración IV de mid~zalam 70 a ISO mcg/kg a sujetos sa
nos, los tiempos de reacción volvieron a los valores basales dentro de 
3 hrs. después de la inyecc Ión ( 18). 

SUPRESIOU DE LA RESPUESTA AL ESTRES. 

El mtdazolam, al igual que otras benzodlaceplnas, reduce la respuesta -
adrenérgtca pero no la del cortlsol o renina en respuesta al estrés qui
rQrglco. 
La premedlcactón con mldazolam disminuye las concentraciones plasmáticas 
de hormona antldluréttca justo antes de la anestesia, un efecto que se -
considera como indicativo de reducción de la respuesta al estrés (19). 

EFECTOS SOBRE LA MEMORIA. 

La acción amnésica anterógrada del mtdazolam IV es máxima 2 a 5 min. de~ 
pués de la inyección.Hay un tiempo similar entre el tiempo de amnesia -
del dlacepam y midazolam. teniendo el último un efecto discretamente más 
corto. Ninguna de esas benzodiaceplnas causa amnesia retrógrada. El mld! 
zolam tiene un mayor efecto sobre los recuerdos que el tiopental cuando 
son usados en la inducción de la anestesia. Aunque los tiempos de recup~ 
ración fueron similares. la a~nesia fué más intensa y más proloQgada en 
et periodo de recuperación en pacientes en quienes la anestesia fué lndu 
clda con el midazolam (20). 

EFECTOS CARDIOVASCULARES. 

Elmidazolam causa una disminución en la resistencia vascular sistémica -
mayor que el aumento que sigue el tlopental en pacientes con enfermedad 
arterial coronarla. Los efectos de esta disminución son parttculannente 
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evidentes cuando la resistencia vascular slstétntca esta aumentada, 
. como en los pacientes hlpertensos y aquellos con estrés emocional 
antes de la operación. El estancamiento venoso y calda de la resis 
tencia vascular sistémica inducidos por el mldazolam puedenposlble 
mente ser Otiles para reducir la pre y postcarga, mejorando ast la 

función del corazón que falla. Este efecto estar~ aumentado en P! 
cientes hipovolémlcos. 
Cuando se usa para la inducción a un décimo o un veintavo de la do
sis de tiopental. el midazotam tiende a producir menos cambios pr~ 
nunclados en la FC Y TA media que el tiopental en pacientes preme
dtcados y menor Ja respuesta hemodlnAmica a la Intubación traqueal 
del midazolam que con el tlopental. 
En pacientes premedlcados, la dosis anestésica de midazolam y etoml 
dato producen mlnimos efectos cardlovasculares en forma simllar_ (21). 

EFECTOS SOBRE LA RESP!RAC!O!l. 

En dqsls terapéuticas, el mldazolam IV (100 mcg/kg) causa un desee!!. 
so en el volúmen corriente, que es compensado por un Incremento en 
la frecuencia respiratoria, por lo que el volúmen minuto no cambia. 
El tiempo lnspiratorlo permanece constante: el cambio en la frecue!!_ 
eta se debe en mayor parte a un acortamiento de la espiración. El -
mldazolam nunca reduce la capacidad funcional residual ni el volúmen 
pulmonar residual. A diferencia de los efectos de los anestéslcos g~ 
nerales, la complianza estática estA aumentada con poco efecto sobre 
la caja torAclca y depresión de la contribución abdominal a la res -
plraclón. En pacientes con EPOC el efecto depresor respiratorio del 
mtdazolam puede ser mayor y mAs prolongado que en sujetos nonnales,y 
puede ser de mayor duración que después de tiopental, pero parece -
ser reversible con la administración de fisostigmina. Al contrario -
de los opioides. que desvlan la curva de respuesta al bióxido de car 
bono a la derecha. el midazolam y el diacepam aplanan el asa indica!!. 
do 4n efecto menos profundo dosis-respuesta. Esos hallazgos muestran 
que el mldazolam causa una depresión central de la respiración, aun
que no se puede excluir un efecto periférico. El midazolam no causa 
broncoconstrtcción en voluntarios sanos (22). 

ALTERACIONES EN EL FLUJO SANGUIUEO A ORGAllOS ESPEC!F!COS. 

El mldazolam causa cambios mlnlmos en los flujos sanguineos corona 
rto y cerebral y srbre el consumo de oxigeno tanto mioc~rdlco como 
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cerebral, La preslOn de perfusión cerebral está ligeramente dlsmlnulda de
bld0 a una pequena calda en la presión aórtica media en pacientes aneste -
slados. La presión lntracraneal no disminuye con el mldazolam. El midazo -
lam disminuye el flujo sangutneo renal y la fUlCIOn renal. El mldazolam re
duce el flujo sangutneo hepático en forma paralela con un pequeno descenso 
en el gasto cardiaco (23}. 

EFECTOS LOCALES DEL MIDAZOLAM !llTRAVENDSO. 

Como se ha sabido, el solvente es grandemente responsable del dano lntra -
vascular asociado con ta admtnlstración Intravenosa de otras benzodlacepl
nas. La solubilidad en agua del mldazolam en solucl~n acuosa ácida media -
(pH 3.3) puede resultar en una dlsmlhuclón en la tnctdencla de trombofle -
bitls con esta droga. El midazolam intravenoso no causa daño lntravascular 
aún a altas dosis (24). 

ESTUDIOS FARMACOCINETICOS. 

ABSORCION Y CONCENTRACIONES PLASMAT!CAS. 

Después de dosis orales únicas de midazolam 10 a 40 mg. el pico de la con
centración plasmática se ha reportado tan rápido como 20 m!n. y tan retra
sada cano 50 min. dependiendo de los intervalos de muestreo. El pico de la 
concentración plasmattca estuvo entre 291 y 425 ng/ml después de 150 mcg/kg 
de mtdazolam dado en forma Intravenosa. 
La di spon i bi l ldad s lstémi ca después de adml ni strac Ión oral promed 1 a 44't de.§_ 
pués de una dosis de 15 mg. La baja bioabllidad se explica aparentemente -
por su extracción en su primer paso por el higado. La quinétlca Pel mldazo
lam durante infusión continua es parecida can el perfil de una dosis simple 
El mldazolam se absorbe en un 80-100% después de Inyección intramuscular. -
(24). 

DISTRIBUC!Oll. 

El volúmen de distribución fué de 0.8 a J.5 L/kg y es mayor en mujeres que 
en hambres, en obesos que en los ~o obesos y en la posición supina que en -
sujetos deambulando. 
El mtdazolam se une ampliamente a protefnas plasmattcas con sólo alrededor 
del 4'l en forma libre. La fracción libre es mayor en sujetos con falla re -
nal crónica. Bajas concentraciones de mldazolam fueron detectables en el 11 
qutdo cerebroespinal y la transferencia placentaria es menor que con diace· 
pam (14). 
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ELIMINACION. 

El midazolam es eliminado casi exclusivamente por procesos metab6litocs. -

Su prjnclpal metabolito es el alfa-hldroxlmldazolam el cual es raptdamente 
conjugado por el actdo glucorónlco, teniendo una corta vida media de ellm.!.. 

nación de 1 hr. y puede contribuir a la actividad farmacológica de la dro
ga. 
50 - 701 de una dosis de midazolam es eliminada en la orina como éste met! 
bolito en las primeras 24 hrs. de su admlnlstrac!On .Otros dos metabolltos, 
el 4-htdroxtmldazolam y alfa-4-hidroxtmldazolam, son excretados en pequenas 
cantidades (3i y ti respectivamente) en la orina. Muy pequenas cantidades 
son excretadas como droga intacta. 
El aclaramiento plasmAtico se ha calculado en 5.8 a 9.0 ml/kg/mln. 
El aclaramiento plasm~tico est~ disminuido en pacientes ancianos. 
El sujeto en posición supina. el aclaramiento plasmattco es mayor que en 
las personas mientras deambulan y es mayor en la noche que en la mañana 
(IS). 

VIOA MEDIA 

La vida media de eltmtnactón del mtdazolam y sus metabolltos es usualmente 
alrededor et- 15 a 3.5 hrs. en sujetos sanos, siendo mucho mas corta que la 
de otras benzodlacepinas. 
La vida media est~ prolongada en sujetos obesos, y en los ancianos. Tambi~n 

es mayor cuando la droga es usada para la Inducción en clrugla mayor {15). 

EFECTO DE LA EtlFERMEOAD SOBRE SU QUirlECIA. 

En pacientes con falla renal crónlcíl la fracción plasmattca libre de la 
droga es mayor (6.5%) que en sujetos sanos (3.9%) • La droga total {uni
da mas libre) en cuanto a su comportamiento difiere entre los ~os grupos. 
siendo mayores el volúmen de distribución y aclaramiento plasm~tico en los 
pacientes con falla renal. 
Teóricamente, la función hep~tlca alterada se puede esperar que tenga un -
marcado efecto sobre el aclaramiento y vida media de ellmtnación del rnida
zolam (25). 

COllCEIHRAC!ON DE LA DROGA Y EFECTOS CLllllCOS. 

La sedación cltnica es paralela a la concentración plasmattca después de • 
administración oral e intravenosa. los efectos rn~xtmos ocurren 15 a 45 mln. 
después de la administración del mldazolam 150 mcg/kg lM y 10 a 40 mg VO.
El retorno a los valores basales de los test objetivos ocurrió l.5 a 2 hrs. 
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después de la admJnistractón IV y ingestión oral de 10 mg, respectivamente. 
El sueno ocurre cuando las concentraciones plasmattcas exceden los IDO ng/ 
mi. Los metabolitos pueden contribuir a los efectos farmacológicos del ml
dazolam. Estos estan presentes en altas concentraciones en las primeras 

J .5 a 2 hrs. mayor después de administración oral que después de inyección 

IV. Con midazolam, como con diacepam y flunttracepam, existen varlacJanes
Jntertndividuales en el tlempo entre el inicio de la administración IV del 
midazolam 300 mcg/kg y pérdida de la conciencia. Los pacientes mayores de 
50 anos de edad generalmente pierden la conciencia mas raptdamente que Jos 
pacientes jóvenes. La variación observada en el tiempo de inducción puede 
estar relacionada a la albúmina sérica: a mayor concentración de albúmina, 
mayor el tiempo de inducción (16}. 

ENSAYOS TERAPEUT!COS 

USO COMO MEO!CAC!ON PREANESTES!CA. 

El mldazolam es bien abscirbidodespués de Inyección Intramuscular. A dosis 
de 70 a 80 mcg/kg generalmente produce gran sedación, mas amnesia, tenien
do mayores efectos antlansledad y causando menos dolor en el sitio de in. -
yección que !.O a J.5 mg/kg de hidroxiclna. Como el diacepam en emulsión -
en solventes org~nicos no es bien absorbido, el midazolam IM es mjs efect.!_ 
voy predecible que el dlacepam IM como medicación preanestéslca. 
El midazolam 15 rng oralmente administrado Ja noche anterior y en la mañana 
del dfa de la cirugfa fué más efectivo que el placebo para reducir la 
aprehensión de los p,Jclentes. Aunque la adición de atropina 10 mcg/kg al 
midazolam aumenta los efectos adversos subjetivos y causa taquicardia su 
praventricular. es deseable usar una droga anti col inérgic,J con el mldazo 
Jam en nlílos. 
Se ha observado baja incidencia de vómito en el postoperatorio con la com
binación de midazolarn-fentanyl que con la de tlopental- fentanyl (26). 

USO COMO HIPNOT!CO-SEOAt/TE PARA AllESTES!A LOCAL. 

El mldazol am tJene un efecto "calmilnte" y Cílllsíl un breve periodo de amne
sia anterógrada. Se notaron buenas condiciones quirúrgicas (falta de tos, 
ronquidos y Iarlngoespasmo) para endoscopia después de la administración 
de mldazolam 100 mcg/kg. Se encontró que el tiempo de recuperación fué s.!_ 
mi lar con 70 mcg/kg de midazolam que con 150 mcg/kg de dlacepam para sed~ 



(27) 

ción. Esta misma dosis de mJdazolam también fué util para endoscopfa en es
tudios con gran número de pacientes.El tiempo de recuperación después de 
lOO mcg/kg de midazolam es muy similar que después de diacepam 200 mcg/kg -
(tiempo promedio de 66.5 y 63.2 mln. respectivamente). 
La estabilidad cardiovascular fué mantenida y no hubo evidencia clfnica de 
depresión respiratoria en alguno de los pacientes. Todos los cuales perman~ 
cteran en contacto verbal. (27). 

USO COMO Ulj AGENTE DE JNDUCCIOll AllESTESICA. 

La diferencia b~sica entre el tlopental y el mtdazolam para la inducción de 
la anestesia es que, en dosis adecuadas el tiopental invariablemente produ
cir~ sus efectos en un tiempo de circulación brazo cerebro, mientras que el 
mtdazoalm toma un periodo mayor para actuar. La Inducción de la anestesia -
con el mldazolam es invariablemente m~s lenta que con el tiopental. siendo
esto particulannente aparente en pacientes no premedicados. El tiempo de r~ 
cuperación generalmente es mas lento con el mldazolam que con el tiopental. 
La dosis efectiva del midazolam en adultos es un promedio de 150 a 500 mcg/ 
kg y el tJempo hasta la pérdida del reflejo palpebral usualmente varia mas 
con el midazolam que con el tlopental. Sin embargo. Ja premedlcaclón con 
opiaceos reduce las variaciones en la respuesta al mldazolam, particulanne.!!_ 
te después de premedlcacJón con fentany! l ñ 2 mcg/kg. 
En ntnos el inicio de acción es m~s r~pldo que en los adultos necesitándose 
mayor premedlcaclón y dosis más altas de midazolam para la inducción de la
anestesJa, hasta 400 a 500 mcg/kg/ en los niños. 
Asf. el inicio de la Inducción es más tardado y variable particulannente en 
pacientes jóvenes, y la recuperación objetiva es más lenta con el mldazolam 
en comparación con el tiopental. Sin embargo, el midazolam causa menos de -
presión cardJorrespJratorla, con amnesia más prolongada y algunos estudios 
han encontrado que es mejor agente para el mantenimiento de la anestesia 
que el tiopental (28}. 
EFECTOS ADVERSOS. 

El midazolam es muy bien tolerado cuando se administra ·intravenosamente 
como un hipnótico-sedante o como agente de inducción, intramusculannente 
como premedicaclón anestésica u oralmente como un hipnótico. Se ha reporta
do en alguna ocasión eritema y dolor en el sitio de inyección intramuscular. 
Una baja incidencia de flebitis, trombosis y tromboflebltis ha seguido des
pués de Inyección IV. 
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La apnea ocurrió con una frecuencia muy variable (10 a 77i) cuando el 
mtdazolam fué usado como inductor de la anestesia. 
La depresión respiratoria es mas marcada y prolongada en pacientes con en
fennedad pulmonar obstructiva crónica que en pacientes con función pulmonar 
nonnal. A dosis usadas para Ja inducción de la anestesia, el midazolam au -
menta el PC02 y usualmente no cambia la Pa02. Los cambios en la TA, FC y FR 
son mlnlmos (14). 

lNTERACCIOtlES MEO ICAMENTOSAS. 

La resistencia vascular sistémica est~ disminuida por el mldazolam y existe 
alguna evidencia que puede ser potenciada por el efecto antihipertenslvo de 
drogas bloqueadoras de los beta-adrenorreceptores •. Las concentraciones pla1 
mattcas de midazolam después de una dosis ún!Ca de 15 mg en forma oral est~ 
vieron consistentemente aumentadas después de 24 hrs. de pretratamiento con 
dosis estandar de ranltldina. 
El midazolam. al igual que otras benzodiaceplnas, atenúa el incremento en -
la FC y Ta inducido por dosis usuales de ketamina. También minimiza las se
cuelas psicóticas de la ketamlna. 
Existe un número de casos report,1dos que sugieren que la flsostlumlna re -
vierta los efectos hipnOttcos del mldazolam y del dlacepam (14), 

DOSIS Y ADMINISTRACiotl. 

La dosis ser~ adecuada de acuerdo a la respuesta del paciente, pero corno 
una gula, el mldazolam se utiliza a 70 a 100 mcg/kg en fonna Intravenosa 
para sedación y 150 a 300 mcg/kg para lnducc!On de la anestesia. Las dosis 
recomendada para sedación preoperatorla IM son de 70 a 80 mcg/kg. 
Aunque el mtdazolam tiene una vida media corta, Influencia la función psic~ 

motora después de algunas horas de administración. Asi, los pacientes no -
serAn dados de alta después de 8 hrs. de haber recibido la droga. 

LUGAR DEL MIDAZOLAM Etl LA TERAPIA. 

Al contrario del dlacepam los metabolltos del midazolam son rApldamente ca~ 
jugados y ellmlnados.Asi, hay pocos o ningunos efectos pslcomotores resldu.! 
les 8 hrs. después de dosis orales usuales y 3 a 4 hrs. después de adminis
tración intravenosa cuando se usa como un hipnótico-sedante. 
Cano las concentraciones de midazolam en Ja cirgulaclón materno-fetal son -
bajas puede ser útil como premedicación en pacientes sometidas a operación 

.. _~ --



(29) 

cesárea. 
Su potencial como anticonvulsivante en el estado epiléptico y como infu
's16n lenta para sedación en terapia intensiva está siendo ampliamente 

Investigado y utilizado (14). 
En el Oep¡1rtamento de Anestesiologla del Hospital General " Dr. Manuel 
Gea González 11

, se tiene una amplia experiencia en el manejo de las ben
zodiaceplnas (diacepam y flunitracepam). como inductores de la anestesia 
pero debido a las caracteristicas propias de cada una de estas drogas, 
su utilidad como drogas de mantenimiento en Infusión continua no es la -
más conveniente para el paciente. 
En otros Centros llospitalartos. el mldazolam, se ha utilizado con buenos 
resultados como anestésico en infusión continua. As!, el Dr. Persson en 
1987 realizó un estudio de fannacocinética del mldazolam en la anestesia 
lV total, usando un régimen de infusión de 680 mcg/kg/hr durante 15 mln!!_ 
tos seguido de una tasa de mantenimiento de 125/mcg/kg/hr encontrando -
que la concentración inicial media de mtdazolam, 2 minutos después del -
bolo Inicial de 300 mcg/kg fué de 1254 ± 620 ng/ml y la concentración m~ 
dia al final de la infusión fué de 317 ± 74 ng/ml. la concentración plas 
mAtica media del rnidazolam al tiempo de la extubación fué de 166 ± 38 n~/ 
mi. El encontró que una concentración plasmAtica de midazolam de alrede
dor de 300-400 ng/ml produjo anestesia satisfactoria durante cirugia ma
yor que cuando se uso en combinación con fentanyl. 
Este autor encentro un tiempo medio de 70 ± 53 min.desde la extubación 
del paciente hasta que este fué capaz de dar su nombre y fecha de nacl 
miento y que la habilidad para resolver problemas sencillos se estable 
ció a los 89 ± 63 minutos de la extubación. (29) 
En otro estudio. los Drs. tHlsson y Persson Investigaron los niveles 
plasm~ticos de mldazolam en infusión continua en ciruglas prolongadas 
uti 11 zando fentanyl , estimando 1 os ni ve! es para h 1pnos1 s en 500 ng/ml. 
Estos autores utilizaron una tasa de Infusión de 250 mcg/kg/hr después 
del bolo Inicial de 300 mcg/kg. Observaron que la inducción de la anestQ_ 
sla se realizó en fonna suave con mlnlmos cambios en las variables car -
diovasculares durante la anestesia. Con este régimen de infusión, detec
taron una concentración plasmática media de midazolam de 370-400 ng/ml -
(30). 
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Greenblatt, en 1981, estudió la concentración plasmática de mldazolam des
pués de un bolo IV por medio de cromatografla a~tomatica, encontrando que 
la vida media de distribución inicial fué de 7 .2 ! 1.0 minutos y que ta -

vida media de eliminación fué de 2.5 ! 0.2 hrs. La concentración plasmáti
ca de mldazolam después del bolo IV a las O horas fué de 600 ng mi; a los 
30 minutos 150 ng/ml a la hora de 75 ng/ml y a las 2 horas de 55 ng/ml; 

encontrando que una concentración mayor de 50-75 ng/ml se relacionó con 
sedación postoperatorla (32). 
En 1982. Mplmes utilizando una técnica intravenosa total con midazolam-fe~ 
tanyl para procedimientos cortos, encontró que la inducción fué suave y 
sin problemas en todos los pacientes siendo ésta. lenta con un tiempo me -
dio de 75 segundos no reportandose dolor en el sitio de la Inyección, ni -
movimientos musculares o complicaciones respiratorias. El tiempo de despe!. 
tar fué de 10 minutos y no se presentaron nausea o vomito en el postopera
torlo.(31). 

Westphal, en 1907, usando una infusión de mldazolam para sedación después 
de clrugla cardiaca observó q4e la concentración media de ésta droga fué -
de 40 ! 6 ng/ml usando una solución Que canten la 1 mg/ml. Encontró que los 
niveles plasmáticos disminuyeron rápidamente después de descontinuar la i_ll 

fusión .Los niveles reportados para la producción de un efecto sedante 
están entre 30-90 ng/ml reportando que la infusión de midazolam disminuyó 
la dosis total de narcótico requerido para control del dolor (30) 
En 1905. Shaplro estudió la función adrenal en pacientes crlticamente en -
fenros en quienes se usó una infusión de midazolam para controlar la agit~ 
ción. Encontrando que todos los pacientes demostraron una respuesta adre ~ 

na! normal a la estimulación con ACTll y concluye que el mldazolam en tílfu
slón no Inhibe la esteroidogénesis adrenal. (34). 
Fragen, en 1979. estudió !os efectos heIT:odinámicos y sedantes del r:ildazo -
Iam en 24 pacientes no premedtcados sometidos u cateterización curdlaca -
por enfermedad coronaria arteriul. concluyendo que el midalolam a 50 mcg/ 
kg es un sedante seguro para usarse en pacientes con esta patologia y pue
de ser usado como un ~edante intravenoso durante la cateterizaclón cardia
ca, dado que no altera las mediciones hemodlntimicas (35). 
Foster, en 1986, comparó los efectos sobre el centro respiratorio del mld~ 
zolam y del dlacepam en 8 sujetos sanos demostrando que la administración 
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IV de 150 mcg/kg de mldazolam o 300 mcg/kg de dlacepam producen depre

sión respiratoria comparable y significativa (22). 

Asimismo. realizó un estudio comparativo entre el mtdazolam y el tia 

pental en IDO pacientes sometidos a clrugia ambulatoria, viendo que 

el tiempo de Inducción con midazolam es mayor que con el tiopental y 

la recuperación mas lenta. 

Este autor concluye que el mtdazolam es un agente adecuado para la in

ducción de la anestesia para cirugla ambulatoria, si transcurre un 

lapso de 4 hrs. antes de que el paciente sea dado de alta y, debido a 

la baja frecuencia de efectos adversos (nausea y vómito), el mldazolam 

es superior al tlopental {28). 

Vinik en 1983, estudió en 15 pacientes con Insuficiencia Renal Crónica 

(IRC) la farmacocioéttca del midazolam, ya que la enfermedad renal tlg 

ne importantes efectos sobre Ja distribución y aclaramiento de las dro 

gas: sin embargo, la enfermedad renal no alteró marcadamente la farma

coclnétlca de las benzodiacepinas. En este estudio se demostró que la 

IRC altera la unión a protelnas, estando disponible mayor cantidad de 

droga libre p,ara ejercer sus efectos sobre el Sistema Nervioso Central. 

por lo que el tiempo de Inducción es más rápido y mayor la duración del 
sueño. En estos pacientes los efectos depresores del mldazolam son más 

marcados. requiriendo apoyo respiratorio. Los efectos cardlovasculares 

son mlnimos, La dosis recomendada en estos pacientes es de 200 mcg/kg 

(36) •. 

Las benzodlaceplnas empleadas en nuestro medio tienen su aplicación pri~ 

ctpal como medicación preanestésica, inducción y mantenimiento de la 

misma. Sin embargo, las propiedades farmacocinétlcas de estos medicamen

tos no son las más convenientes para el manejo de los pacientes que son 
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sometidos a clrugia. 
Como ha sido demostrado en otros paises el mldazolam es una nueva benzo
dlacepina que comparada con el flunitracepam y el dlacepam presenta va -
rlas ventajas para el manejo anestésico de los pacientes; es soluble en 
agua lo que facilita y hace relativamente indolora su aplicaclOn, sin d! 
jar secuelas venosas, tiene una vida media biológica de Z.4 horas; no se 
degrada a metabolltos biológicamente activos; ocasiona depresión cardlo
vascular y hemodinamtca mlnima comparada con otros sedantes y no tiene -
propiedades acumulativas, lo que hace que pueda utilizar como agente en
dovenoso en infusión continua. 

Dado el alto Indice de clruglas que se ralizan en el Hospital y dadas 

las caracterlstlcas propias de nuestra población, tanto desde el punto 

de vista étnico (genético) como Socioculturales (nutrición). 

Los objetivos del presente estudio son: 

l. Oetenninar si el rnldazolam en Infusión continua a las dosis estable 

cidas, asociada a un narcótico (fentanyl) es una técnica anestésica 

aceptable, para producir hipnosis. 

2. Oetenninar si a las dosis referidas provoca buena estabilidad cardio

vascular y hernodlnarntna. 

J. Determinar el tiempo de recuperación del paciente, posterior a la in

fusión de mldazolam. 

MATERIAL Y METOOO. 

l. Olseílo. 

Se realizara un estudio de farmacologla clinlca fase IV, descriptivo, 

prospectivo y transversal. 
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2. HlpOtesls. 

Sl el midazolam tiene una vida media corta (2.4 hr} no es acumulable y 

no existen metabolitos activos circulantes, entonces podra ser utiliz,!!_ 

do en infusión contlnua,como hipnótico de base, sin alterar las consta!!. 

tes cardlovasculares y sin prolongar el tiempo de recuperaclOn anestés! 

ca. 

Universo de estudio. 

Pacientes que seran sometidos a ctrugla electiva no ambulatofta, en el Ho1 

pttal General " Dr.Manuel Gea Gonzalez 11 

Tamano de la muestra. 

30 paciente. 

Criterios de selección. 

De tnclusiOn: pacientes mayores de lB ai\os y menores de 60, con un rlesgo

ASA 1-11. sometidos a cualquier ctrugla (abdominal,tor6ctca, craneofaclal, 

etc. , } con anestesia general. 

De exclusiOr.: pacier.tes ccn reacciones de hiperser.sibilidad o adrr.tnistra -

clón crónica de benzodiacepinas y/o narcóticos o embarazadas. 

De eliminación: Uso de otros inductores anestésicos. cambios secundarios a 

la medicación preanestésica o cardiovascutares. 

Variables. 

Dependientes: dosis, tiempo de infusión. 

Independientes: tipo, magr.itud y duración de. la clrugla, experiencia del -

cirujano, presencia o no de patologla agregada; ccn el fin de reducir otras 

variables como experiencia del anestesiólogo, subjetividad de los registros, 

etc., todas las infusiones serAn administradas y valoradas por el mismo ane~ 

teslólogo que realiza la investigación. 
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l. Al llegar el paciente al quirófano se canalizó una vena con -

solución glucosada al si de 500 mi. 

2, Se premedlcO 30 minutos antes de la clrugla con: 

meperldina 50 mg IM. 

atropina ID mcg/kg !M. 

3. Se tomaron signos vitales (FC,TA y FR) antes de la inducción 

de la anestesia. 

4. Se monltorlzO al paciente con el estetoscopio precordial y ma!!. 

go inflable con estetoscop_lo en brazo. 

s. InducctOn: 

Fentanyl 7 mcg/kg en bolo IV 

Mldazolam 300 mcg/kg en bolo IV 

Pancuronlo 80 mcg/kg IV er. bolo IV 

6. Inmediatamente se inició la infusión de mldazolam a una tasa • 

de impregnación de 500 mcg/kg/hr durante los primeros 15 mln. 

7. La intubaclOr. endctraqueal se llevó a cabo a los tres minutos 

de haber administrado la inducción. anotando la respuesta del 

paciente a la intubación; responde o no responde y los signos 

vitales en la hoja de recoleccl6n de datos. 

8. Mantenimiento: 

Mtdazolam en Infusión a una tasa de 100 mcg/kg/hr. 

Fentanyl a 5 mcg/kg la segunda dosis y a 3 mcg/kg las dosis 

subsecuentes cada 15-20 minutos. 

9. Los signos vitales se tomaron cada 10 minutos durante el trans 

anestésico. 

10. Durante toda la clrugta se valoraron: 

Signos vitales 



carrbios pupl ldres 

cambios eO la piel {hOmeda.seca,etc). 

movtmlento del paciente 
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11. Se suspendió la infusión de mtdazolam 30 minutos antes del final 

de la clrug!a. 

12. En caso de ser necesario se revirtió narcótico y relajante muse.!! 

lar. con naloxona y prostlgmtna respectivamente. 

13. Antes de la extubaclOn se valoró el estado de la conciencia del -

paciente: - responde a estimulas verbales (J) 

responde a estimulas dolorosos (2) 

- no hay respuesta {3) 

Todos los registros fueron anotados en hojas de recolección de datos 

dlseftadas sólo para los Investigadores. Se midieron de acuerdo a los 

valores est~ndares. 

Se valoró, la hipnosis de acuerdo a la siguiente escala (ver hoja 

anexa). Se midió la estabilidad cardtovascular de acuerdo a los si 

guientes parámetros: Se consideró corno alteración cardiovascular la 
1 

disminución mayor de 20 mmHg en la tes Ión arterial sistólica y dlas-

tól ica sobre los valores basales de cada paciente. 

La frecuencia cardiaca se consideró con variaciones cuando la!; el -

fras basales presentaron un aumento o disminución ± del 20%. 

Se valoró la dilatación pupilar y los cambios de la piel que pudo 

presentar el paciente como respuesta a estimulas quirúrgicos. 

Se midió el tiempo de recuperación según hoja anexa. La lrrltabill 

dad venosa se anotó en la hoja de datos. 

RESULTADOS. 

Se estudiaron 30 pacientes entre 18 y 54 anos (cuadro 1) y ASA 1 
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11 de los cuales 17 fueron mujeres y 13 hombres ( cuadro 2 ) sometidos -

a diversos tipos de procedimientos qutrOrgicos de ORL. clrugia de abdo -
men alto y bajo, cirugla glnecologfa y de ortopedta { cuadro 3 ), 29 
electivos y 1 urgencia. 

Los SV promedio fueron TA lOB/70.5 rmiHg, FC Slx' y FR l4x' ( cuadro 4 }. 

El tiempo promedio total de ctrugla fué de 94.3 minutos con una duración 

~Axlma de 195 minutos y mlntma de 35 minutos. 

El tiempo total de anestesia fué de l26.J6 minutos en pranedto con un 

tiempo maximo de 220 minutos y minimo de 55 minutos. 

El tiempo total de infusión del Mtdazolam fué de 89.8 minutos en prome -

dio con una duraclOn maxima de 185 minutos y mlnima de 30 mtn. 

La dosis total de Mldazolam en tnfusión administrada osctJO entre 8.4 y 

32 mg. con una dosis media de 17.08 mg. 

La dosis de Midazolarn utilizada en promedio por hora de procedimiento~ 

anestésico fué de 8.59 mg. 

La dosis total media de fentanyl administrado en bolos IV fué de 1001.6 

mcg con un maxtrno de 1600 mcg y un minimo de 500 mcg. 

Después de Ja tnducc!On de la anestesia con midazotam a 300 mcg/kg y r~ 

lajact6n muscular con pancuronlo se realizó la intubación endotraqueal~ 

observandose Que en el 36.6i de los pacientes se registró un aumento de 

la TA diastólica de 10 rrrnHg en promedio. en 16.6% la TA se mantuvo sin 

cambios y en el 46.6'(. hubo una disminución de 10 IW'lllg en promedio 

( cuadro 5). 

Durante la Infusión del MidJzolam acampanado de fentanyt en bolos lV -

para el mantenimiento de la anestesia se noto. en los pacientes sornetl 

dos a rlnoseptumplastia, un aumento importante d~ la TA y FC llegando 

hasta 200/120 rnmHg y 130 latidos por mtnuto. estando en todos los casos 

relacionado con la infiltración del campo operatorio con xtlocatnaw 

más eplnefrlna. regresando los signos vitales a valores cercanos a 
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los basales en 10 a 20 minutos. En nlngan caso se presentaron arritmias 

cardiacas. 

Durante la infusión del Mldazolam se encontró que el IOO'li del promedio 

de las presiones sistólicas de los 30 pacientes, a través del tiempo, -

se mantuvieron por debajo de los valores basales siendo la disminución 

máxima de un 12.zei (13 mmHg) a los 160 minutos de la infusión permane

ciendo el 901. de las presiones con una disminución de entre 3 y 81. (4 a 

10 11111Hg) a través del tiempo (gr6flca 1 ). 

La presión diastólica promedio aumentó en el 77.71. de los registros ob

tenidas en un 4.51. ( 4 rrrnHg ) sobre la basal entre los 70 y 130 mln. de 

la infusión y el 12.Jt de la~ presiones diastólicas disminuyeron siendo 

la máxima dtsmtnuctón de un 71. (5 mmtlg} a los 160 mln. (gr~fica 1). La 

FC promedio dur~nte la infusión se comporto de la siguiente manera: en 

el 55.5t de los casos se registro un discreto aumento del 2t siendo la 

máxima elevación de un 10.3% { 8 latidos por minuto ) sobre la basal 

promedio a los 30 minutos. En el 44.St de los casos la FC disminuyo un 

7.1'1. {6 latidos por minuto ) siendo la mtnlma FC encontrada de 69 lati

dos por minuto a los 180 min. de la infusión (gráfica 2). 

La emersión de la anestesia se consideró su.:ive en el 100'% de los p11cle!l_ 

tes siendo los signos vitales promedio de los 30 pacientes durante la -

extubactón de 108/76 mmllg la TA, FC 80x' y FR 12x', no observ~ndose cam 

blos Importantes con respecto a los signos vitales basales promedio 

{cuadro 7). 

En la valoración del estado de conciencia en el postanestésico Inmedia

to, 29 pacientes (96.6%} respondieron a estimulas y órdenes verbales -

sencillas y sólo un paciente {3.3%) respondió únicamente a estimulas 

dolorosos ( cuadro 6). 
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El 100$ de los pacientes se revtrti@ron. en cuanto al efecto narcOtlco -

del fentanyl, con naloxona 29 pacientes (96.6i) y con nalbufina l pacien

te (3.3i) como medida de s~uridad para su estancia en el área de recupe

ración, no presentándose ning~n caso de remorflnlzactón. En 12 pacientes 

(40$} se revirtió el relajente muscular can prostigmlna. siendo el caso 

en los pacientes sometidos a pracedlmtentos de corta duración o en los ~ 

Que se habtan administrado dosis subsecuentes de relajantes musculares y 

previa valoración cllntca. 

En 5 pacientes {16.6t} se revirtió el efecto sedante del mldazolam con~ 

aminoftlina 2~3 mg/kg ya Que después de haber reverttao @l narcótico cll 

ntcamente se comprobó que los pacientes p~nnaneclan con sedación de rnodg_ 

rada a profunda y con ventilatión superfic1at. Ourante ta realización 

del trabajo d~ investigación no se presentaron accidentes. ocurri~ndo 

como Ontco incidente eritema en tórax y dificultad para ventilar en un~ 

paciente de 16 a~os.postertor a ta admini$trac1ón ~e la primera dosis de 

fentanyl, el cual ced16 rApidamEnte en forma espontán~a. 

DISCUS!Oll 

La anestesia lntravenosa total, que se define como la anestesia que es -

aJcanzaaa Onicamente por la administración de drogas intraveno$as, ha Sl 
do hasta la actuall~ad muy poco utiliz~da en nuestro me91o en la Drácti

ca anestéstca diaria, principalmente p~ra cirugta mayor. en donde comun

ment~ s~ utilizan técnlcas lnhalatorias. Sln embargo, revisiones recien

tes acerca de la conta~lnación y la polución de los Quirófanos por el -

óxido nitroso y los agéntés inhalatorios y sus posibles efectos perjudi

cial~s tanto para el atiestesiólogo y como para el personal quirúrgíco en 

general (Chanarin,19SO:Brodsky,l983; Mazze,1983 y Capuano.1983) ha prop}_ 
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ciado que se tome un especial interés en éstas técnicas, especialmente en 

Europa. 

Tanto como para la anestesia IV total como para las técnicas anestésicas -

balanceadas se requiere una adecuada hipnosis, analgesia y oxigenación pa

ra el mantenimiento de la anestesia, asl como un rápido retorno hacia la -

homeostasta fisiológica en el postoperatorlo. Han sido usadas diversas dr.Q_ 

gas hipnóticas para el mantenimiento de la anestesia teniendo las benzodl!_ 

cepinas clAslcamente utilizadas, dtacepam y flunitracepam, como principal 

desventaja la larga duración de su efecto. 

El Mldazolam es una nueva benzodiaceplna cuyas principales caracterlsticas 

san: su solubilidad y estabilidad en soluciones acuosas, rápldo inicio de 

acción, vida media corta. ausencia de metabolltos clinlcamente activos, 

adecuada estabilidad cardiovascular y minlma incidencia de dolor y flebi 

tis en el sitio de inyección. 

Las concentraciones plasmáticas del mldazolam después de un bolo lntrave -

naso y su correlación clinica han sido bien determinadas (24). Varios aut~ 

res han utilizado el midazolam asociado a fentanyl como técnica intraveno

sa total tanto para clrugla mayor (29,30), como para procedimientos cortos 

(31), cada uno recCf11endando diferentes tasas y regfmenes de Infusión. 

Tomando en cuenta las diferencias constitucionales y nutrlcionales del ti

po de pacientes estudiados por nosotros y con el conocimiento de que el 

mldazolam tiene gran afinidad por las protelnas plasm~tlcas, con el prese~ 

te estudio se redujeron las dosis del régimen de Infusión recomendado, pa

ra adaptarlo a nuestro medio, a 500 mcg/k.g.hr durante los primeros 15 minu 

tos, seguidos de 100 mcg/k.g/hr para el mantenimiento de la anestesia. 

Encontramos que hubo una disminución inicial de 10 mrrHg en promedio en la 

presión arterial diastólica en un tercio de nuestros pacientes después de 
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la dosis inicial de tnducclón y un aumento de la frecuencia cardiaca de 
entre 10 y 20 latidos por minuto, ésto últl¡no probablemente a expensas 
de analgesia insuficiente para la Jntubaclón endotraqueal. 
Al igual que los otros autores corroborarnos una adecuada estabilidad ca!. 
dlovascular durante la cirug[a, encontrando mlntmas variaciones tanto en 
la TA como en la FC. La calidad y profundidad de la anestesia también -
fué catalo~ada como buena, valorada por la ausencia de respuestas auton~ 
micas ante tos estimulas quirúrgicos. As!, se demostró que el Mldazolam
puede ser utilizado en Infusión continua, como hipnótico de base que nos 
brinda múltiples beneficios y ventajas como inducción y emersión suaves, 
mantenimiento y profundidad anestésica adt>euadas, con mfnimos cambios en 
la función cardiovascular, que puede ser utilizada en procedimientos qu! 
rúgicos de corta y larga duración, sin contaminación del ambiente del 
qulrofano, en cualquier tipo de cirugla electiva en que se considere una 
técnica anestésica general y que es de bajo costo, comparada ccn otras -
técnicas anestésicas. 

CCtlCLUSIOflES. 

1.- El Mldazolam en Infusión Continua a dosis de 500 mcg/kg/hr durante -
los primeros 15 minutos, seguido de una dosis de 100 mcg/kg/hr . para 
el mantenlmler.to de Ja anestesia. asociado a un narcotice como el 
Fentanyl. es una técnica anestésica aceptable para producir hipnosis'" 
Y.mantener la anestesia durante cirugfa mayor. 

2.- El Midazolam en Infusión Continua a las dosis anteriormente señaladas 
produce buer.a estabilidad cardiovascular y hemcdin~mtca. 

3.- El Midazolam en lnfuslór. Continua puede ser utilizado en cualquier tl 
po de µaclente programcdo para cirugla mayor o menor er. dende se con
sidera una técnica anestésica general. 

4.- El tierr.po medio de recuperación de la sedación postoperatorio con és
ta técn 1 ca anestésica es en promedio de 2 a 2. !i hrs. 
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MATERIAL Y METOOO 

l. SIGNOS VITALES: TA.FC.FR. 

2. PREMEDICACION: ATROPINA IO mcg/kg IM 
HEPER!DINA 50 mg IM 

3. TA.FC.FR. 

4. !NOUCCION: MIDAZOLAM 300 mcg/kg 
FENTANYL 5-7 mcg/kg 
PANCURONIO eo mcg/kg 

5. TA.FC.APNEA.PEROIOA OEL REFLEJO PALPEBRAL. 

6. !NFUS!ON: HIOAZOLAM SOO mcg/kg/hr.por 15 min. 

7. !NTUBACION: TA.FC. Y RESPUESTA. 

6. MANTENIMIENTO: MJOAZOLAM 100 mcg/kg/hr. 

FErlTANYL 3-5 mcg/kgs/15-20 min. 

9. TA Y FC c/IO mln. CAMBIOS PUPILARES Y MOVIMIEIHOS. 

10. SUSPENDER lNFUS!ON 30 mln .ANTES OEL F 11/AL OE LA Qx. 



PARAHETROS DE HEDICIDN 

RESPUESTA A LA INTUBACION. 

ESTABILIDAD CARDIOVASCULAR 

*TA Y FC:VARIACION DEL 20i 

SOBRE O POR DEBAJO DE LOS -

VALORES BASALES. 

DILATACION PUPILAR Y CAMBIOS 

EN LA PIEL 

ESTADO DE CONCIENCIA EN EL 

POSTANESTESICO INMEDIATO, 

TIPO DE EMERSIDN DE LA ANESTE 

SIA. 
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CUADRO S 

VARIACIONES A LA lNTUBAC!ON 

----
·11 ·14 5 

T A 36.6% 46.6i 16.6% 

21 3 6 

• r 70 % 10 i 20 i 

CUADRO 6 

RESPUESTA A LA INTUBACION 

TOS 
MOVIMIENTO 
Ms.s.s. 
SIN CAMBIO 

No.Pe. i 

1 7 

s 
8 

S6.6 

16.6 
26.6 
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R E S U L T A D D S 

l. TAS: 4-lD mmHg en el 90 % 

1 l. TAO: 4 mmHg en e 1 77. 7 i 

5 mmHg en el 12. 3 % 

11 l. FC: B Lat.x' en el ss.si 

6 Lat.x' en el 44.5 i 

IV. EMERSION SUAVE EN EL 100 i SIN CAMBIOS 

IMPORTANTES SOBRE LOS SV BASALES. 

V. 96. 6 i RESPUESTA EST!MULOS VERBALES 

3.3 i RESPUESTA EST !MULOS DOLOROSOS 

. '· .... '· ' . . .. : ' ~ ·, ·" 



TA 

FC 

FR 

EMERSlON Y EXTUOACION 

MAXIMA 

130/l 00 

106 

16 

M !NIMA 

90/60 

64 

ID 

EMERSION: Suave 1ooi 

ESTADO DE CONCIENCIA: 
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PROMEO 10 

108/76. 1 

80.4 

12. 13 

- Responde a estimules verbales- 29 (96.6%) 

Responde a estimulas dolorosos- 3.31) 

No responde a estimulas - O i 
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CUADRO 8 

PARAMETRO MAXIMO MINIMO PROMED 10 

TIEMPO TOTAL DE Qx 195' 35' 94.3' 

TIEMPO TOTAL DE ANESTESIA 220' 55' 128.16 1 

TIEMPO TOTAL DE INFUSION 185 1 30' 89.86' 

DOSIS TOTAL DE MIDAZDLAM 
EN WFUSIOll. 32 Mg. 8.4 Mg. 17 .08 Mg. 

DOSIS PROMEDIO DE MIDAZDLAM 
P/Hr. 8.59 Mg. 

DOSIS TOTAL DE FENTAllYL 1600 Mcg. 500 Mcg. 1001.6 Mcg. 



120 

110 

100 

D 90 
:e 
E 80 E 

70 

60 

00 

10 

o 

(47) 

GRAFICA. 1 COMPORTAMIENTO DE LA TA DURANTE LA INFUSION 

-1-......... 
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GRAFICA 2. COMPORTAMIENTO DE LA FC DURANTE LA INFUSION 

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 

TIEMPO EN MINUTOS 
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