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RESUMEN

Las benzodiacepinas como el diazepam y el midazolam son
psicofarmacos capaces de modificar de manera diversa los fe-
noémenos intelectuales, sean éstos normales o patologicos. El
objetivo del presente trabajo, fue analizar el grado ansiolitico y
amnésico del midazolam y el diazepam en la medicacion
preanestésica. Se estudiaron 40 pacientes divididos en dos gru-
pos de 20 cada uno, todos del sexo masculino, para cirugia elec-
tiva ortopédica, con técnica anestésica regional. Al grupo I se le
administré midazolam, al grupo II se le aplico diazepam; a am-
bos se les realizé el test IDARE y la prueba Guestaltica
Visuomotora de Bender en la sala preanestésica y posteriormente
a la llegada de los pacientes a recuperacion. Los cambios en-
contrados no fueron significativos en la amnesia y en la ansiolisis,
aunque la respuesta a la percepcion visuo-espacial y coordina-
cion motriz fue mejor para el grupo de midazolam. Las
benzodiacepinas dentro de los tranquilizantes menores son los
compuestos mas modernos y de mayor uso terapéutico, son sin-
téticas, ejercen las mismas acciones cualitativas, tienen el mis-
mo mecanismo de accidén, aunque existen diferencias cuantita-
tivas en su espectro farmacodinamico.
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SUMMARY
ANSIOLYTIC AND AMNESIA EFFECT OF
MIDAZOLAM VERSUS DIAZEPAM IN
PREANESTHETIC MEDICATION

The benzodiazepines, like diazepam and midazolam are psy-
chotropic drugs, capable of modifying in different ways the in-
tellectual phenomenal whether they are normal or pathological.
The objective of the present study was to analyze the
midazolam’s and diazepam’s anxiolytic and amnesic grade in
the preanesthetic medication. The group of study consisted of
40 male patients which were randomly assigned in two groups,
20 patients each, for orthopedic elective surgery with regional
anesthetic technique. The group I was given midazolam and the
group II was given diazepam. The Idare test and the Bender test
were performed to both groups in the preanesthetic room and
later when the patients arrived at the recovery room. No signifi-
cant changes in the amnesia and the anxiety were found, al-
though the visual motor perception response was better for the
midazolam group. All are synthetic and produce equal qualita-
tive actions and have the same action mechanism, although there
are quantitative differences in their pharmacodynamic spectrum.

Key Words: Anesthesia: regional; benzodiazepines: diazepam,
midazolam; ansiolysis, amnesia.
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Dentro de la clasificacion de los psicofarmacos las
benzodiacepinas son psicolépticos (depresores o sedantes
psiquicos): a) hipnéticos: son depresores no selectivos del
Sistema Nervioso Central (SNC), produciendo sueiio, pero
no igual al fisiol6gico; b) sedantes, anticonvulsivantes, tran-
quilizantes o ansioliticos y miorrelajantes, todas estas ca-
racteristicas dependiendo de la dosis aplicada. Como tran-
quilizante o ansiolitico son depresores del SNC, suprimiendo
la ansiedad sin producir efectos de somnolencia, disminu-
yendo las respuestas condicionadas (evitaciéon) e incon-
dicionadas (fuga), ademas de producir amnesia anterégrada
sin causar daiio psicomotor, esto recordando todo hasta an-
tes de la aplicacion de las benzodiacepinas'.

Atkinson y Shiffrin refieren que la memoria consis-
te de tres componentes, de memoria de corto tiempo, tran-
sitoria o sensible y capacidad de memoria ilimitada o de
largo tiempo afectando las benzodiacepinas sélo la memo-
ria sensible o transitoria®

Efectos de hipnosedacion son alcanzados con la ad-
ministracion de 5 o 10 mg i.v. de midazolam y diazepam
respectivamente con mediana sedacion no perdiendo el con-
tacto con el medio ambiente acompaiiado de un periodo de
amnesia anterégrada independientemente de la conserva-
cion o no de la conciencia, estos efectos son alcanzados
satisfactoriamente.

El midazolam tiene una vida media que oscila den-
tro de un rango que va de 1 a 4 horas siendo su principal
metabolito el 1-hidroximetil midazolam, por medio de la
oxidacion en los microsomas hepaticos donde el grupo
midazolam es oxidado mucho mas rapido que el anillo
benzodiacepinico de las otras benzodiacepinas. En menor
proporcion se producen otros metabolitos 4-hidrox-
imidazolam y 1-hidroximetil, 4-midazolam 4 y 1 respecti-
vamente son metabolitos activos los cuales se conjugan con
acido glucurodnico inactivandose y se eliminan por orina en
un 50 a 70% de la dosis de midazolam 24 horas después de
su administracién.

El diazepam tiene una vida media de 24 a 37 horas
encontrandose una sensacion subjetiva de sedacion de 6 a
12 horas después de su administracion, el diazepam tam-
bién es metabolizado en el higado por oxidoreduccion te-
niendo como metabolito activo al N-desmetildiazepam por
lo que su vida media es tan larga. Su vida media puede
prolongarse en personas obesas, de edad avanzada y en los
hombres con respecto a las mujeres’.

Han sido discutidos muchos argumentos fisiologi-
cos y farmacologicos para la medicaciéon preanestésica.

Actualmente el objetivo principal de la medicacion es la
reduccion de la ansiedad, no hay ningun criterio aceptado
definitivamente en dicha medicacién, pero debe hacerse
énfasis en el suefio, sedacion ansiolisis y minimizacién de
secresiones.®

El objetivo del presente trabajo, fue el de analizar el
grado ansiolitico y amnésico del midazolam y el diazepam
en la medicacion preanestésica.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se efectu6 en los quiréfanos del Hospital
de Ortopedia Magdalena de las Salinas del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, con autorizacién del protocolo por
el Consejo de Revision Institucional .

Se estudiaron 40 pacientes de sexo masculino pro-
gramados para cirugia electiva de ortopedia, entre 20 y 40
aiios de edad, con estado fisico segin la Sociedad America-
na de Anestesiologia 1 y 2. Teniendo como criterios de in-
clusién no ser analfabetas, no tener trastornos psiquiatri-
cos, toxicomanias, alergia a las benzodiacepinas y no to-
mar ningin otro medicamento. A su llegada a sala
preanestésica se les aplico el test de Idare’ y la prueba de
Bender®, posteriormente en quiréfano 15 minutos antes de
su técnica anestésica regional, al grupo I de midazolam se
le aplico 0.25 pg/kg de peso i.v., al grupo II diazepam 100
pg/kg de peso y posteriormente se inici6 el procedimiento
anestésico y quirurgico programado, a la llegada de pacien-
tes a recuperacion se les aplicé nuevamente el test de Idare
y la prueba de Bender. Ambas pruebas fueron calificadas
por la psicéloga. La prueba de Bender obtiene la califica-
cion dependiendo de la exactitud con la que el paciente haya
realizado la prueba obteniendo un punto por figura para un
total de 9 puntos, y para el test de Idare se califica la pre-
gunta, dependiendo de la respuesta el puntaje que se obtie-
ne va de 0 a 80 puntos, dependiendo del rango en el que se
encuentre la ansiedad que tiene, que va de ninguna o nula
a grave.

RESULTADOS

Se estudiaron 40 pacientes en 2 grupos de 20 cada
uno, todos del sexo masculino, la edad promedio para el
grupo I fue de 30.75 + 5 afios, para el grupo II de 32.45+
9 afios. El peso para el grupo I fue de 65.9 + 9 kg, para el
grupo II fue de 69.3 + 11 kg. La talla para el grupo I fue de
166 + 8 centimetros, para el grupo II de 165 + 10 centime-
tros.
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Cuadro 1
Cirugia Efectuada No. %
Limpieza Articular 16 40
Escarificacion 12 30
Bloqueo Terapéutico 4 10
TAI de Mano 4 10
Liberacién L5-S1 2 s
Protésis de Cadera 2 5
Total 40
Técnica Anestésica
Bloqueo Ple‘::lnug 32 80
Bloqueo Subaracnoideo 4 10
Bloqueo Axilar 4 10
Total 40

Las cirugias efectuadas y las técnicas anestésicas se
observan en el Cuadro I. La amnesia para ambos grupos se
calificd mostrandoles a todos los pacientes 9 tarjetas de la
prueba Guestaltica visuomotora de Bender en sala
preanestésica, en sala de quiréfano posteriormente de su
bloqueo regional y en sala de recuperacion, encontrandose
que todos los pacientes recordaron las 9 tarjetas.

La calificacion de la Prueba Guestaltica visuomotora
de Bender se obtiene por errores en cada una de las 9 figu-
ras y aciertos al igual que el porcentaje de aciertos. Los
resultados para la Prueba Guestaltica visuomotora de Bender,
para los dos grupos fueron: para el grupo I que recibi6 0.025
ng/kg de peso de midazolam 15 minutos antes de la aplica-
cion del bloqueo regional en la primera prueba realizada en
sala preanestésica se obtuvieron 7.60 + 1.24 aciertos con
un rendimiento de 88%, en la segunda prueba realizada en
recuperacion se obtuvieron 7.09 + 1.34 aciertos con un ren-
dimiento de 88%. Para el grupo II que recibié 100 pg/kg

Cuadro II
Prueba de Bender
Aciertos Porcentaje
Pruebal Prueba2 Pruebal Prueba2
Grupo I (Midazolam) 7fg . 7{’;’ . 88 88
Grupo II (Diazepam) 7i]'530i 61535 ; 88 66

128

de peso de diazepam 15 minutos antes de la aplicacion del
bloqueo regional en la primera prueba realizada en sala
preanestésica se obtuvieron 7.13 + 1.50 aciertos con un ren-
dimiento de 88% en la segunda prueba realizada en recu-
peracion se obtuvieron 6.55 + 1.33 aciertos, con un rendi-
miento del 66% por lo que en este grupo se observd menos
percepcion visuo-espacial y coordinacion motriz, (Cuadro
II).

Los resultados para el test de Idare para los dos gru-
pos fueron: para el grupo I en la primera prueba se obtuvie-
ron 57.25 + 6.62 puntos con un rendimiento de 71.5% te-
niendo asi ansiedad moderada, en la segunda prueba se
obtuvieron 57.30 = 5.32 puntos con un rendimiento de
71.6% con ansiedad moderada. Para el grupo II en la pri-
mera prueba se obtuvieron 56.30 £ 4.34 con un rendimien-
to de 70.3%, en la segunda prueba 57.30 + 4.66 puntos con
un rendimiento de 71.6% teniendo en ambas pruebas an-
siedad moderada, (Cuadro III).

DISCUSION

En 1977 se identificaron receptores especificos para
las benzodiacepinas en el tejido cerebral. Su afinidad fue
estereoespecifica y mayor para los isomeros farmacolo-
gicamente activos. El mayor numero de receptores se en-
contrd en la corteza cerebral, seguido por el hipotalamo, el
cerebro, el cuerpo estriado y la médula. La distribucion re-
gional de los receptores de las benzodiacepinas es paralela
a los del GABA, pero los receptores no son idénticos, ya
que las primeras y el GABA no demostraron ser competiti-
vos para los respectivos receptores.

El mecanismo intimo de accién de las benzo-
diacepinas sera distinto segun el efecto deseado. En el caso
que nos ocupa, el mecanismo de accién ansiolitico, seria
distinto del sedante y anticonvulsivante. El neurotrasmisor
seria la Glicina y no el GABA. La Glicina es un
neurotrasmisor fundamentalmente inhibidor, que se encuen-
tra en el tronco cerebral, la médula espinal; estando pre-
sente en un 25 a 40% de dichas sinapsis. No hay un recep-
tor especifico para la Glicina y otro para las benzodiacepinas
sino que seria el mismo. Por lo tanto la accion de las
benzodiacepinas, en este caso seria, glico-mimética®!!.

Las benzodiacepinas afectan la actividad en todo el
neuroeje, algunas estructuras son afectadas en mayor grado
que otras; ademads, algunos efectos de las drogas son indi-
rectos como el provocar amnesia anterégrada-'2. De todos
es conocido que el efecto deseado depende de la dosis
utilizada, por lo que se logra una mejor amnesia anterégrada
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Cuadro I11
Prueba de Idare
Puntos Porcentaje Ansiedad
Prueba 1 Prueba 2 Prueba 1 Prueba 2 Prueba 1 Pueba 2
g\;'i’",’:zi taem) 5725+ 6.62 5730+ 532 7 7 Moderada Moderada
?Dr;‘z’:::m) 56.30+4.34 5730+ 4.06 70 il Moderada Moderada

cuando las benzodiacepinas son utilizadas a dosis de
sedacion, el mecanismo de accién es el siguiente: el recep-
tor del GABA es una macromolécula que tiene los siguien-
tes componentes: un canal de cloro y cuatro sitios de union,
un sitio de baja afinidad y otro de alta para el GABA, un
sitio de union para las benzodiacepinas y otro comin para
los barbituricos y la picrotoxina. Normalmente existe un
tono GABAérgico, producido por la unién del GABA al
sitio de baja afinidad'?.

Cuando las benzodiacepinas ocupan su sito de unién
favorecen el acoplamiento del GABA a su sito de alta afini-
dad, porque producen el desplazamiento de las proteinas
moduladoras (GABA-modulinas) que obstruyen la unioén
GABA-sitio de alta afinidad. La afinidad de las benzo-
diacepinas por su receptor es aumentada de 2 a 3 veces por
el GABA a su sitio de alta afinidad, se produce un cambio
iénico en la membrana del canal del cloro que aumenta el
ritmo o el grado de apertura y esto produce una hiperpo-
larizacion del tipo inhibidor a nivel de la membrana
postsindptica, que es la accidon neurofisiolégica que carac-
teriza a los efectos a nivel del SNC, de las benzodiacepinas
odel GABA!

Los resultados de nuestro estudio concuerdan con la
literatura, ya que a dosis de medicacion preanestésica, am-
bas benzodiacepinas no tuvieron el efecto de amnesia
anterograda ni de ansiolisis adecuada, mostrando mejor
respuesta de percepcion visuo-espacial y coordinacién motriz
en el grupo de midazolam.

Dundee refiere que la amnesia anterdgrada se logra
con el midazolam a dosis de 5 mg i.v. teniendo el mismo
efecto el diazepam a dosis de 10 mg i.v. logrando que el
paciente no recuerde episodios poco placenteros por proce-
dimientos realizados con anestesia regional'>.

Cheryl y col. mencionan que es controvertido el re-
sultado de varios estudios realizados donde la memoria

anterograda no se ha visto afectada o lograda a dosis de
medicacion preanestésica, ya que se han realizado estudios
donde al paciente se le condiciona para recordar algo en
especial entrando en juego la memoria implicita la cual no
requiere de la conciencia del paciente para almacenar in-
formacion',

Glisson ha reportado que las benzodiacepinas dis-
minuyen la ansiedad cuando se administran momentos an-
tes del procedimiento quirirgico, de esta manera disminu-
ye en forma importante la adrenalina y la noradrenalina en
los niveles plasmaticos, responsables de uno de los meca-
nismos del estres'.

CONCLUSIONES

El midazolam proporciona una mejor respuesta visuoes-
pacial y coordinacion motriz que el diazepam, por lo tanto
el riesgo de pacientes ambulatorios disminuye con su apli-
cacion. No se encontr6 la amnesia deseada con ninguna de
las benzodiacepinas utilizadas. La disminucién de ansie-
dad no fue significativa en ambos grupos.
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