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RESUMEN

Se estudia el efecto de la naloxona sobre algunas acciones conductuales y neurolégicas del midazolam con el objeto de establecer la
posible participacién del sistema opioide endégeno en la expresién de tales efectos, para lo cual se estudiaron 30 pacientes adultos sometidos
a diferentes procedimientos quirtirgicos bajo bloqueo peridural lumbar y sedacién con midazolam. Siguiendo un procedimiento ciego se
administré naloxona o solucién salina después del midazolam. En cada paciente se valord el grado de sedacién, cooperacién, orientacién y
amnesia, antes y después de la inyeccién de naloxona o solucion salina. La naloxona disminuyé significativamente el grado de sedacién y
amnesia inducidas por el midazolam sin ocasionar efectos secundarios indeseables. Se concluye que los efectos de sedacion y amnesia del
midazolam son mediados en grado variable por el sistema opioide endégeno.

Palabras claves: Benzodiazepinas: midazolam. Antagonistas: naloxona. Sistema BZPérgico. Sistema GABAérgico.
Sistema colinérgico central. Sistema opioidérgico.

SUMMARY

The action of naloxone on the behavioural and neurological effects of midazolam was evaluated in order to establish the possible
participation of the endogenous opioid system in the expression of such effects. Thirty patients undergoing different surgical procedures
under peridural block received midazolam for intraoperative sedation followed by either naloxone or saline solution given as a randomi-
zed, double-blind IV injection. In each patient the level of sedation, cooperation, orientation and amnesia were evaluated before and after
of the injection of naloxone or saline solution. The naloxone reduced significantly the level of sedation and amnesia induced by midazo-
lam without causing side effects. It was concluded that the actions of midazolam are mediated in part by the endogenous opioid system.

Key words: Benzodiazepines: midazolam. Antagonists: naloxone.
BZPergic system. GABAergic system. Central colinergic system. Opioid system.

INTRODUCCION

L midazolam (8-cloro-6-12-fluorofenilmetil! 4H-
imidazobenzodiazepina) es una benzodiazepina relativa-
mente nueva que se ha utilizado para la sedacién,! in-
duccién® y mantenimiento® anestésico de pacientes con
diferentes patologias. Entre sus caracteristicas farmaco-
cinéticas* y farmacolégicas® m4s importantes destacan

su corta vida media de eliminacién y duracién de ac-
ci6n, y el mantener estable la funcién cardiovascular en
un amplio rango de dosificacién; a nivel del SNC oca-
siona una depresién dosis-relacionada de mayor
magnitud que la del diazepam.

Por otro lado, Duka y cols.® 7 observaron que la na-
loxona antagoniza el efecto anticonflicto del diazepam
en las ratas, y atentia su efecto ansiolitico en el hombre.
Estas observaciones les permiti6 sugerir la participacién
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del sistema opioide endégeno (SOE) en la expresion de
dichos efectos.

De acuerdo con estos antecedentes se ha establecido
la posible influencia del SOE en las acciones del diaze-
pam; sin embargo, no se ha estudiado orientadamente
el papel de este sistema en los efectos del midazolam.

Suponemos que las acciones del midazolam, al igual
que las de otras benzodiazepinas, pueden ser mediadas
por el SOE, y que un antagonista especifico de este sis-
tema, como la naloxona, debe antagonizarlas.

Consecuentemente, el presente trabajo tiene por
objeto establecer la participacién del SOE en las accio-
nes del midazolam.

METODOS

Pacientes

Después de obtener la aprobacion del Comité para
Investigacion Clinica correspondiente y el consentimien-
to informado estudiamos una muestra de 30 pacientes
adultos, 21 hombres y 9 mujeres, con una edad prome-
dio de 44.4 + 12.9 afios y un peso de 71.5 + 10.4 kg.,
Clases 1 6 2 (estado fisico, Sociedad Americana de
Anestesiologos), sometidos a diversos procedimientos
quirargicos (cuadro I) bajo bloqueo peridural lumbar y
sedacion.

Aleatoriamente formamos dos grupos de pacientes:
al primer grupo (15 pacientes) se le adminitré naloxona
después del midazolam, y al segundo grupo (15 pacien-
tes) soluci6n salina.

Tratamiento anestésico

Todos los pacientes recibieron atropina (0.5 mg.)
IM 30 minutos antes de la cirugia, y en el quir6fano se
les administré6 midazolam (1 a 4 mg.) IV. Después se
abordé el espacio peridural lumbar con la técnica sisté-
mica® y se indujo el bloqueo con lidocaina (320 + 25
mg.) Durante la cirugia se mantuvo una sedaci6n
moderada, con dosis fraccionadas de midazolam, hasta
que el paciente se trasladé a la sala de recuperacién.

Monaitoreo y registro
En la sala de recuperaciéon se determinaron la pre-
si6bn sanguinea arterial y frecuencia cardiaca, y se valo-

CUADRO 1
DIAGNOSTICO PREOPERATORIO DEL GRUPO TOTAL DE
PACIENTES (FRECUENCIA ABSOLUTA)

Diagnéstico Nimero
Hipertrofia prostatica 10
Insuficiencia venosa MP 6
Insuficiencia arterial MP 4
Patologia ano-rectal 4
Otros 6
Total 30
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16 el grado de sedacién, comprensién y colaboracién,
orientacién en tiempo y espacio, y amnesia anterograda.
El grado de sedacién se gradu6 en una escala de 0 a 3
(0 = dormido no despierta; 1 = dormido pero despier-
ta; 2 = somnoliento y 3 = alerta). La comprensién y
cooperacion se evalué por la ejecuciéon de la orden de
levantar la cabeza y mover las manos, graduada en una
escalade 0 a 2 (0 = no ejecuta la orden; 1 = imitacién
solamente y 2 = ejecucion de la orden). La orientacién
se gradué en una escala de 0 a 2, de acuerdo con el co-
nocimiento del paciente del dia de la semana y donde
estd (0 = desorientacién; 1 = orientaci6n en tiempo o
espacio y 2 = orientacién en tiempo y espacio). La am-
nesia se probé mostrando ilustraciones al paciente vy
evaluando el recuerdo subsecuente.

Siguiendo estas medidas de control, se administré
naloxona o solucidn salina a través de un procedimiento
doble ciego. Todos los pacientes recibieron una dosis
inicial de 0.2 mg. seguido por incrementos de 0.1 mg. a
intervalos de 1 minuto hasta un méximo de 0.4 mg. se-
gan la recuperacion del paciente.

Los signos vitales, grado de sedacién, comprensién y
cooperacién, orientacién y amnesia, se valoraron 5
minutos después de la naloxona o solucién salina, y a
los 15, 30, 60 y 120 minutos.

Andlisis estadistico

La descripcién de los datos incluy6 los valores abso-
lutos (media + desviacion estandar) de la presién san-
guinea arterial (PSA) y frecuencia cardiaca (FC), y la
calificacion ordinal de las variables conductuales y neu-
rolégicas determinadas antes y después de la naloxona o
solucion salina. El contraste de las diferencias se hizo co
las pruebas de t y U de Mann-Whitney.*

RESULTADOS

Los dos grupos de pacientes fueron comparables por
edad, peso, talla, estado fisico y dosis de lidocaina y mi-
dazolam; ya que ninguna de estas variables fue signifi-
cativamente diferentes (cuadro II).

Estado conductual y neurolégico

En el tiempo 0 (antes de la inyecciéon de la naloxona
o solucién salina) no hubo diferencias entre los grupos:
todos los pacientes estaban dormidos, no cooperadores,
desorientados y con amnesia. Cinco minutos después de
la inyecci6n las diferencias entre los grupos fue estadisti-
camente significativa, y a los 15 minutos, los pacientes
que recibieron naloxona estaban completamente des-
piertos, cooperadores, orientados en tiempo y espacio, y
no tenian amnesia. En contraste, los pacientes que reci-
bieron solucién salina permanecieron dormidos, no
cooperadores, desorientados y con cierto grado de am-
nesia.
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A los 120 minutos el rendimiento fue similar en am-
bos grupos (figuras 1 a 4).
Signos uvitales
La presién sanguinea arterial sist6lica y diastélica, y
la frecuencia cardiaca no presentaron cambios significa-
tivos en los pacientes de ambos grupos; la frecuencia
respiratoria tampoco tuvo cambios significativos aunque
permaneci6 significativamente mas baja en los pacientes
tratados con soluci6n salina (figuras 5 y 6).

COMENTARIO
El presente trabajo muestra que la naloxona antago-
CUADRO 11

DATOS DE LOS PACIENTES (FRECUENCIA ABSOLUTA,
MEDIA + DESVIACION ESTANDAR)

Salina Naloxona
n =15 n=15
Edad (afios) 46.2 + 10.6 43.3 + 14.5
Sexo .
M 12 14
F 3 1
Peso (kg.) 74.3 + 11.6 69.5 + 8.9
Talla (cm.) 174.7 + 4.7 169.4 + 8.3
Estado fisico
1 9 9
2 6 6
Lidocaina (mg.) 338.5 + 32.7 299.0 + 32.6
Midazolam (mg.) 10.1 + 2.9 10.7 + 2.6
Naloxona (mg.) - —— 0.3 + 0.03
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Figura 1. Grado de sedaci6én (media + DE) antes de la inyeccién de
naloxona o solucion salina (tiempo 0) y por 2 horas después de la in-
yeccién. Grado de sedacion: 0 = dormido no despierta; | = dormido
pero despierta; 2 = somnoliento; 3 = alerta. *p < 0.05; **p < 0.01.
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niza los efectos sedante y amnésico del midazolam, lo
que indica la participacién del SOE en la expresién de
estos efectos.

El mecanismo especifico por el cual las benzodiaze-
pinas inducen sedacién, involucra la activacién de un
complejo supramolecular formado por el receptor ben-
zodiazepinico, el receptor GABAérgico y las proteinas
que contienen los canales para el cloro; las benzodiaze-
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Figura 2. Grado de comprension (media + DE) antes y después de la

inyeccién de naloxona o solucién salina. Grados: 0 = no ejecuta la or-

den; 1 = imitacién solamente; 2 = EJECUTA LA ORDEN. La signi-
ficancia de los cambios es igual que en la figura 1.
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Figura 3. Grado de orientacién (media + DE) antes y después de la

inyeccion de naloxona o solucién salina. Grados: 0 = desorientacién;

1 = orientacién en tiempo o espacio; 2 = orientacién en tiempo y es-
pacio. La significancia de los cambios es igual que en la figura 1.
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pinas al interactuar con sus receptores facilita la activi-
dad inhibitoria del GABA, dando por resultado un au-
mento en la permeabilidad al cloruro e hiperpolariza-
cion de la membrana.!®!? Existe evidencia que las ben-
zodiazepinas modulan indirectamente los niveles de en-
cefalinas a través de una via GABAérgica,'® este es pro-
bablemente el mecanismo por el cual la naloxona
disminuye la accién sedante’ del midazolam.

Los efectos del midazolam sobre la comprensién y
cooperaciébn, y orientacién se pueden considerar
secundarios al efecto sedante, y su mejoria después de la
naloxona se debe interpretar como una consecuencia de
la disminucién del grado de sedacién.

Por otro lado, se conocen muy poco las bases neuro-
fisiologicas y bioquimicas del estado de amnesia. Segan
Bartus y col.!* la amnesia se relaciona con una disminu-
cién en la actividad del sistema colinérgico central, y re-
lacionando este mecanismo con el efecto amnésico de
las benzodiazepinas podemos inferir que el midazolam
induce amnesia al inhibir la actividad colinérgica cen-
tral, y el hecho de que podamos antagonizar este efecto
con naloxona nos permite hipotetizar que las benzodia-
zepinas modulan indirectamente la actividad de dicho
sistema a través de un mecanismo opioidérgico.

Varios autores han demostrado que otros efectos de
las benzodiazepinas también son mediadas por el SOE.
Asi, Duka y col.® 7 13- 16 encontraron que la naloxona
atentia los efectos ansiolitico, hipotensor sanguineo arte-
rial y depresor respiratorio del diazepam, mostrando
ademas que el diazepam aumenta la liberaciéon de pép-
tidos opioides en ciertas regiones del cerebro, y que este
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Figura 4. Grado de amnesia (media ~ DE) antes v después de la in-

veccién de naloxona o solucion salina. Grados: 2 = amnesia marcada;

1 = amnesia moderada: 0 = no amnesia. La significancia de los
cambios es igual que en la figura 1.
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aumento puede prevenirse o antagonizarse con naloxo-
na. No obstahte, Stein y col.!” proponen que el efecto
antiansiedad de las benzodiazepinas se relaciona con
una disminucién en la liberacién de serotonina secunda-
ria a una facilitacién de la inhibici6én presindptica me-
diada por el GABA en la terminal nerviosa serotoninér-
gica. Por cualquiera de los mecanismos propuestos, el
sistema BZP-GABAérgico mantiene relacién con el sis-
tema opioidérgico, y es por lo tanto, susceptible al efec-
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Figura 5. Presi6n arterial sistélica y diastélica (media + DE) antes y
después de la inyeccién de naloxona o solucién salina.
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Figura 6. Frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria (media + DE)
antes y después de la inyeccién de naloxona o solucién salina.
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to de los farmacos agonistas o antagonistas de dicho sis-

tema.

De acuerdo con la evidencia presentada podemos
decir que la mayor parte de los efectos de las benzodia-
zepinas, y especificamente del midazolam, resultan de
una interacciéon farmaco-funcional entre los sistemas
BZPérgico, GABAérgico y opioidérgico en diferentes es-
tructuras del SNC; y la relajacién muscular obedece a
la interaccién de los sistemas BZP-GABAérgico y glici-
nérgico a nivel espinal.’

La distribucién de receptores benzodiazepinicos en
el SNC" corresponde con la de los receptores opidceos.
Asi, se observa una alta densidad en areas corticales y
limbicas del cerebro anterior, con moderada densidad
en el cerebelo, ganglios basales y nicleos del cerebro
medio; y una baja densidad en la médula espinal, tallo
cerebral y materia blanca. Esta distribucién anatémica
se relaciona con las interacciones que estos sistemas es-
tablecen.
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Hay datos que sugieren la existencia de varios subti-
pos de receptores benzodiazepinicos que se distribuyen
diferencialmente en el SNC, y que median efectos dife-
rentes. Asi, el receptor tipo I esta involucrado con las
acciones ansiolitica y anticonvulsiva; y el tipo II, con la
sedacion, relajacién muscular y ataxia.” 2! Hay benzo-
diazepinas que tienen mayor afinidad por un subtipo de
receptor y tendran mayor efecto ansiolitico o mayor
efecto sedante segin el caso, y la naloxona aparente-
mente es un antagonista inespecifico para los diferentes
subtipos de receptores, ya que antagoniza efectos que
median ambos receptores.

De acuerdo con nuestros resultados podemos con-
cluir que los efectos de sedacién y amnesia inducidos
por el midazolam son mediados en grado variable por el
SQE a través de una interacciéon directa o indirecta con
el sistema BZP-GABAérgico y el sistema colinérgico
central.
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