Rev. Mex. Anest. Aportacién Clinica
1989; 12:167-171

EVALUACION COMPARATIVA ENTRE MIDAZOLAM Y FLUNITRAZEPAM EN
MEDICACION PREANESTESICA E INDUCCION ANESTESICA

*JAIME ORTEGA-GARCIA
**CARLOS PEON-LOMELIN
**HILARIO GENOVES-GOMEZ

*JuaN C. RAMIREZ-RUVALCABA

***JosE J. ELIZALDE-GONZALEZ
****JESUS MARTINEZ-SANCHEZ

RESUMEN

Se realizé un estudio comparativo entre dos benzodiazepinas para ser usadas en medicacién preanestésica e induccién de la anestesia,
la primera de ellas es el midazolam con una vida media biolégica de 2.5 horas, por otro lado el flunitrazepam de vida media biolégica de 6
horas.

El crabajo se realizé en cuarenta pacientes entre 18 y 60 afios, en ASA I, que fueron sometidos a cirugia bajo anestesia general. Vein-
te pacientes fueron manejados con midazolam y los otros veinte con flunitrazepam. El anilisis estadistico fue a través de T de Student con
una significancia menor a .001.

Nuestros resultados mostraron que tanto en la medicacién preanestésica como en la induccién, el comportamiento de ambas drogas
fue muy similar, tampoco hubo diferencia el evaluar, la sedacidn en distintos momentos posterior a la cirugia.

Por lo tanto, concluimos que no hay diferencia significativa por lo menos en el uso de estas dos benzodiazepinas, cuando se usan en
medicacién preanestésica ¢ induccién en pacientes ASA I.

Palabras clave: Benzodiazepinas, Midazolam, Flunitrazepam,
Medicacién preanestésica, Induccién.

SUMMARY

A comparative study was done for two benzodiazepines so that these could be utilized in premedication and induction of anesthe-
sia. The first of these midazolam, has a biological half life of 2.5 hours, while the second, flunitrazepam has a Biological half-life of 6
hours.

The study included 40 patients between the ages of 18 and 60, ASA I who underwent surgery with general anesthesia. Twenty
patients received midazolam and twenty patients received flunitrazepam. The T Student method was used for statistical analysis with p less
than .001.

Our results demostrated that in both premedication or induction, these two drugs had very similar farmacological behaviors.

Consequently, we concluded that there wasn’t any significant difference, at least in these two drugs when they are used in premedi-
cation and induction in patients with ASA I score.
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En la basqueda de drogas mas seguras y adecuadas

para su uso en la medicacién preanestésica e in-
duccién, se han ensayado diversos tipos de farmacos,
uno de los grupos con mayor éxito para este fin, es el de
las benzodiazepinas.!® Se encuentra bien documentado
que cubren los propésitos primarios de la medicaciéon
preanestésica e induccién, ansiolisis relajaciéon, amnesia,
estabilidad cardiovascular, etc.,> * al mismo tiempo
producen algunos efectos colaterales en nuestro pacien-
‘te, uno de los problemas que se presentan con su uso es
la sedacién prolongada cuando el enfermo es sometido
a intervenciones quirargicas de corta duracién,® el mi-
dazolam tiene una vida media biolégica mas corta
cuando se le compara a otras benzodiazepinas, ademas
es soluble en agua lo que facilita y hace relativamente
indolora su administracién.> 8
Nuestro estudio compara el midazolam con el fluni-
trazepam en la medicacién preanestésica e induccién de
la anestesia, asi como sus efectos inmediatos posterior a
la cirugia.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un ensayo abierto comparativo realizado
en un grupo de 40 pacientes de ambos sexos, entre 18 a
60 afios que fueron sometidos a cirugia bajo anestesia
general. Los criterios de exclusién fueron: pacientes con
reacciones de hipersensibilidad al firmaco, ingestion
cronica de benzodiazepinas, embarazadas y menores de
18 afios. Veinte pacientes fueron manejados con mida-
zolam y veinte con flunitrazepam, cada paciente otorgd
su consentimiento por escrito para participar en el estu-
dio, y éste se ajusté en todo momento a las redomenda-
ciones que sobre ensayos clinicos en humanos hace la
asociacién médica mundial.

La medicacién preanestésica se manejé de la si-
guiente manera: 40 a 50 minutos antes de comenzar la
anestesia general, se administré por via intravenosa la
benzodiazepina sola o asociada a anticolinérgicos y
analgésicos. Recibieron de 10-15 mg. (0.10-0.15 mg/kg)
de midazolam, segun la edad y el estado general. El flu-
nitrazepam se administré en dosis convencionales de 15
a 30 mcgrs/kg. Para la induccién se aplicé por via in-
travenosa 10-15 mg de midazolam en combinacién con
analgésicos, que en el caso de todos nuestros pacientes
se asoci6 a fentanyl a dosis de 1.5 mcgrs/kg, el flunitra-
zepam se utiliz6 a razén de 30 mcgrs/kg.

En cada caso se consignd, las iniciales del nombre de
cada paciente, sexo, edad, talla, peso, riesgo anestésico
quirtirgico (ASA), tipo de anestesia que se utiliz6 y la
manera en que se administrd, el tipo de intervencién
quirargica realizada, benzodiazepina y dosis utilizada,
se monitorizé presién arterial sistémica, pulso y frecuen-
cia respiratoria, durante la medicacién, induccién y 24
horas después del evento quirirgico. Se analizaron los
principales efectos de los farmacos sobre el sistema ner-
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vioso central como son ansié6lisis amnesia anterograda,
somnolencia, tolerancia local y relajacién muscular, ca-
lificando con un punto en caso de haber obtenido un
resultado excelente, 2 si fue bueno, 3 en caso de haber
sido regular y 4 insatisfactoria. Estas calificaciones
también fueron efectuadas durante, medicacién, induc-
cién y 24 horas posterior a la cirugia.

Durante la induccién fue medido el tiempo transcu-
rrido en segundos desde la administracién de la droga
al cierre espontaneo de los ojos, a la desaparicion de
respuesta a estimulos auditivos, a la desparicién del
reflejo palpebral y finalmente a la presencia de apnea
en caso de haberse presentado.

El analisis estadistico fue realizado por T de student
con una significancia menor a .001.

RESULTADOS

Los-resultados para el grupo en general de 40 pa-
cientes, mostraron que no habia diferencia significativa
en la distribucion por sexo, estatura, peso, edad y dura-
cién del acto quirargico.

Tampoco la hubo en el analisis de las constantes vi-
tales (TA, FC, FR), en los distintos momentos de la
medicacién e inducciéon en que fueron tomadas. Desde
el punto de vista estadistico sucedié lo mismo cuando se
analiz6 el tiempo de respuesta a estimulos auditivos, vi-
suales, desaparicion del reflejo palpebral, constantes vi-
tales y efectos hipnéticos a las 24 horas de transcurrido
el acto quirargico.

El cuadro I sumariza el total de los resultados obte-
nidos cuando se calificoé a ambos grupos constantes vita-
les, efectos hipnéticos y variables de tipo general.

En la comparacién desglosada de ambos grupos de
pacientes se encontré que no hubo diferencia significati-
va, al analizar variables de tipo general como: edad, se-
xo, talla, etc., sucedi6 lo mismo para constantes vitales
y efectos hipnéticos como: ansiélisis, somnolencia, rela-
jaciéon, amnesia y tolerancia local, estos Gltimos fueron
calificados en su totalidad como excelentes durante la
medicacién, posteriormente en la inducciéon y 24 horas
después de la cirugia.

Cuando hicimos un analisis grafico de la presion ar-
terial sist6lica tomada en diferentes momentos observa-
mos una disminuciéon de ésta de una manera mas mar-
cada con midazolam durante la medicacion, pero sin
llegar a ser significativo estadisticamente (Fig. 1).

La presién arterial diastélica tomada en distintos
momentos tampoco hubo diferencias significativas al
comparar ambos farmacos (fig. 2).

La frecuencia cardiaca tendi6 a incrementarse con
flunitrazepam durante la induccién, en el resto del
analisis ambas drogas tuvieron un comportamiento muy
similar (fig. No. 3). Finalmente en lo que respecta a la
frecuencia respiratoria podemos decir que en términos
generales transcurri6 muy estable durante las distintas
etapas en que fue evaluada (fig. 4).
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CUADRO 1
COMPARABILIDAD DE LOS GRUPOS SEGUN EL HIPNOTICO
(media, desv. std. y recuentos)
MIDAZOLAM FLUMITRAZEPAM " "p"
Masc. 12 5 N.S.
Fen. 8 15
Edad 31.4+-8.6 31.3+-11.8 0.374 N.S.
Talla 167.1+-15.1 162.5+-8.4 0.24 N.S
Peso 66.6+-9.5 60.1+-11.1 0.53 N.S.
Tiempo Oper. 23.0+-29.8 105.0+-32.8 .0926 N.S.
EFECTO EN LAS CONSTANTES VITALES
PRESION SISTOLICA N.S.
PRESION DIASTOLICA N.S.
FRECUENCIA CARDIACA N.S.
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Los resultados de ambos hipnéticos, desde diferentes
puntos de vista se mostraron esencialmente iguales, las
variaciones observadas en los distintos parametros medi-
dos no mostraron diferencia significativa considerando
el valor de significancia de p menor a 0.001 o no la tie-
ne desde el punto de vista clinico. Sencillamente fueron
muy similares.

DISCUSION

La premedicacién, constituye una etapa importante
de preparacion para el acto quirtrgico. El manejo preo-
peratorio, se inicia con la visita del anestesi6logo al pa-
ciente para explicar el plan anestésico de la interven-
cién quirargica preferentemente el dia previo a la ciru-

gia.

La utilidad de esta entrevista con el paciente esta
perfectamente documentada en distintas publicaciones
como la de Egbert.®

El uso de drogas, tanto en la premedicacién como

en la induccién deben llenar varios requisitos como son
el de la ansidlisis, hipnosis, relajacién, amnesis, estabi-
lidad cardiovascular, etc., de ahi que revista gran
importancia la eleccion de medicamentos que ejerzan su
accién lo mas selectivamente posible, produciendo mini-
mos efectos colaterales y que eviten sedacién prolongada
e, actos quirirgicos de corta duracién. El midazolam es
un producto que se ha empleado, buscando lo enuncia-
do anteriormente. Hay autores como Grote!® que afir-
man que la sedacién de ésta, depende Gnicamente de la
dosis empleada, otros como Mattila y cols.!' concluyen
que es superior en efectos ansioliticos, hipnéticos, amne-
sicos y sedantes con respecto a otras benzodiazepinas, lo
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que contrasta con lo que hemos observado en nuestro
trabajo, donde hemos encontrado que sus efectos son
muy similares por lo menos con los del flunitrazepam.
Forster y cols.!? ¥ hablan acerca de sus efectos hemodi-
namicos, pero se enfocan principalmente a la induc-
ci6én, nosotros en las variables hemodinamicas estudia-
das, tanto en premedicacién como en la induccién,
también encontramos una gran similitud entre los 2 far-
macos que comparamos.

El empleo de midazolam como inductor de la anes-
tesia se ha estudiado en una forma més exhaustiva,
multiples trabajos como el de Reves,'* afirman que el

éxito de la induccién se relaciona directamente a la do-
sis usada, otros como Forster,'2 1* hablan de los efectos

hemodinamicos y respiratorios como inductor y compa-
ran sus efectos con los producidos por el diazepam, con-
cluyendo que existe una superioridad del midazolam en
este campo.

Hay poca informacién sin embargo, cuando se le
compara con flunitrazepam, los resultados de nuestro
trabajo concuerdan cen lo encontrado en trabajos como
el de Morel y Forster,'> en los que reportan respuestas
similares, durante la induccién, aunque vale la pena
mencionar que dicho trabajo fue llevado a cabo en pa-
cientes sometidos a cirugia cardiaca.

En la bibliografia nacional hay poca informacién en
la que se compare a estos dos tipos de benzodiazepinas,
hay publicaciones como la de Luna y cols.!® en que se
compara midazolam y diazepam en pacientes con car-
diopatias y que en términos generales concuerdan con
Mas reportadas por V. Schute-Sasse.!?

En forma concreta podemos decir que las respuestas
obtenidas en nuestro trabajo son similares a las reporta-
das por diversos autores en la literatura.
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