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RESUMEN

Midazolam (MDZ)
(8-cloro-6-[2-fluorofenil]
I-metil-4H-imidazol-[1,5a} [1.4]
benzodiazepina) es una ;
benzodiazepina (BZD) sintetizada-en
1976 Pertenece a las BZD '
“anilladas” v, a diferencia de las
llamadas “clasicas?, posee un

-heteraciclo fusionado en posicién 1,2
del nucleo diazepinico. Este ciclo
imidazol modifica las propiedades:

Inherentes a las BZDs “clasicas” en
tres aspectos: solubilidad,
metabolizacion y estabilidad en
solucién acuosa. El MDZ, que
comparte los potentes efectos de las

- demds BZDs sobre el SNC, las
supera por su excelente tolerancia
local (hldrosolublhdad) rdpido
comienzo de accion, alto
aclaramiento plasmatico, corta vida
-media (1,7-2,4-h) y ausencia casj total
de metabolitos activos. Posee una
elevada biodisponibilidad por vialV
(92 %) ¢ IM (8291 %); aunque por
VO es de solo el 50-52 %, sus efectos
son similares a los gbtenidos
administrado IV o IM, si bien VO ¢l
efecto maximo tarda masen
obtenerse (30-60-minutos). En la
perianestesia puede ser administrado
para la premedicacion (VO IM o
1V), induceién y mantenimiento de la

_anestesia'y en la sedacion de
pacientes para ser sometidos a
técnicas de anestesia locorregional o
procedimientos diagnosticos y.
terapéuticos. Posee un alto margen
de seguridad y moderados efectos
respiratorios y cardiovasculares, sin
que se hayan descrito efectos
teratogeno o embriotoxico.
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Introduccion

Desde que en 1957 se sintetizé el
clordiazepéxido !, las benzodiazepi-
nas (BZDs) fueron rdpidamente acep-
tadas en la prictica clinica por sus
conocidos efectos (ansiolisis, amnesia,
hipnosedacién y miorrelajacion). Pos-
teriormente comenzaron a ser utiliza-
dos como premedicacion remota,
siendo hacia 1970 cuando sustituyen
a las butirofenonas en esta aplicacion
clinica*. Con la sintesis de compues-
tos de mayor potencia hlpnotlca
como diazepam y flunitrazepam °, las
BZDs comenzaron a ser utlhzadas
para la induccion anestésica. Por sus
moderados efectos cardiovasculares y
la ausencia de histaminoliberacidn, se
las consideré como farmacos de elec-
cién para la induccién anestésica del
paciente de alto riesgo, sin olvidar su
utilizacién para la sedacién de pacien-
tes sometidos a ventilacién mecénica.
No obstante sus excelentes propieda-
des, las BZDs cldsicas presentan as-
pectos negativos, entre los que desta-
camos la elevada intolerancia local
(baja hidrosolubilidad) y los prolonga-
dos efectos farmacoldgicos (larga vida
media, Eropla o de sus metabolitos
actlvos)

La sintesis del midazolan (MDZ)
supone un gran avance: comparte las
excelentes propiedades de las demds
BZDs, pero estd desprovisto de sus
inconvenientes, pues tiene una corta
vida media, es hidrosoluble y sus me-
tabolitos casi no tienen efecto farma-
coldgico >,

Mecanismo de accion de las
benzodiazepinas

Un primer paso en la comprension
del mecanismo de accién de las BZDs

fue realizado en 1974 por COSTA y
HAEFFELY 7, que describieron
como las BZDs reforzaban los efectos
inhibidores del 4cido y-aminobutirico
(GABA) de modo pre y postsindptico
en ciertas neuronas dei Sisiema INer-
vioso Central (SNC)°*.

Caracteristicas de los Receptores
Benzodiazepinicos

El descubrimiento de receptores
especificos para las BZDs (R BZD)
en el SNC en 1977°'° mejoré el co-
nocimiento de su mecanismo de ac-
cién. La unién de las BZDs a sus re-
ceptores se caracteriza por ser de gran
afinidad, saturable, estéreo-especifica
y reversible. Para valorar la afinidad
de las BDZs a los R-BZD se estudio
su capacidad para desplazar al diaze-
pam tritiado de los mismos (CI- 50)
Esta capacidad fue definida como “la
concentracién capaz de inhibir y des-
plazar el 50 % del diazepam tritiado
unido a los R-BZD”. La CI-50 es,
por tanto, un reflejo inverso de la afi-
nidad: a mayor afinidad de una BZD
por sus receptores menor CI-50, y vi-
ceversa '', En la fig. 1 encontramos la
comparac1on de la afinidad de algu-
nas BZDs por sus receptores en el
SNC en la que estd incluido a titulo
comparativo el flumazenil, pues aun-
que su efecto es antagonista de las
BZDs, sélo el clonazepam le supera
en afinidad por los R-BZD.

Localizacién de los BZD-R "’

Se han descrito dos tipos de
R-BZD: los llamados centrales o neu-
ronales y los periféricos 0 no neuro-

autorradlograﬁa cerebral a nivel de
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y suele ser paralela, aunque no siem-
pre, al grado de somnolencia*. La
duracién de la amnesia suele ser de
20 a 30 minutos para una dosis IV de
5 mg y de unos 60 minutos para 10
mg, prolongdndose el efecto amnési-
co en caso de ser administrado por
via IM *°. La amnesia anterGgrada re-
sidual puede ser problematica en pa-
cientes ambulatorios al interferir en
la memorizacién de ordenes, instruc-
ciones y consignas de seguridad. Ad-
ministrado por via intratecal y epidu-
ral el MDZ posee efectos antinocicep-
tivos *°, posiblemente por mediacion
del GABA. Se piensa que éste podria
ser el mecanismo por el cual el MDZ
disminuye la CAM de los halogena-
dOS 40 -42 g

Flujo sanguineo
cerebral-proteccion ante
la hipoxia

El MDZ reduce de forma dosis de-
pendiente el consumo de oxigeno y el
flujo sanguineo cerebral (FSC), man-
teniéndose sin excesivas modificacio-
nes el cociente FSC/consumo de oxi-
geno y la Presién de perfusién cere-
bral *>***** (0,15 mg kg de MDZ dis-
minuyen en un 34 % el FSC)**. La
reduccién del flujo sanguineo y del
consumo de oxigeno cerebrales sugie-
ren que el MDZ tiene un efecto pro-
tector de la hipoxia cerebral. Adminis-
trado para la induccién anestésica de
pacientes con lesiones expansivas in-
tracraneales no induce variaciones
significativas en la presién intracra-
neal. No obstante, el MDZ por si solo
no proteje ante el aumento de la pre-
sién intracraneal producido por la ke-
tamina o la intubacion ** **. Todos es-
tos datos sugieren que el MDZ puede
ser una alternativa aceptable para la
induccién y el mantenimiento de la
anestesia de pacientes con patologia
intracraneal, teniendo en cuenta que
la proteccién cerebral a la hipoxia que
ofrece esta nueva BZD es mayor que
la del diazepam pero menor que la
del tiopental **.

Efectos respiratorios

El MDZ, como en mayor 0 menor
grado ocurre con las demds BZDs,
induce depresion respiratoria de for-
ma dosis dependiente. Produce la dis-
minucion del volumen corriente con
un aumento de la frecuencia respira-
toria (sin modificaciéon del volumen
minuto), y una discreta retencion de

CO, *°. En sujetos sanos, una dosis
de 0,15 mg kg' de MDZ tiene un
efecto similar a 0,3 mg kg" de diaze-
pam: disminucién significativa de la
respuesta ventilatoria al CO, **™**,
con una disminucién del volumen
corriente del 15-19 % para el MDZ y
del 23-27 % para el diazepam *°. Aun-
que la depresion respiratoria que pro-
duce el MDZ es leve y transitoria en
sujetos sanos, en pacientes con EPOC
se produce antes (2 minutos frente a
3,5 minutos por via IV), tardando dos
veces mas tiempo en disminuir la
PaCO, elevada a los niveles basales *°.
Los efectos respiratorios de la prime-
ra dosis de MDZ son mayores que
los de las adicionales, lo que sugiere
una cierta “tolerancia” aguda a los
efectos respiratorios del fdrma-

0% %% Dosis sedativas de 0,075
mg kg™' de MDZ IV no tienen reper-
cusiones sobre la respuesta ventilato-
ria *°, por lo que no es de esperar que
la administracién titulada de MDZ
para sedacién IV (hasta 0,1-0,12 mg
kg™") tampoco las tenga. Dada la po-
tenciacién de los efectos depresores
respiratorios del MDZ y de los mor-
finicos, la administracién conjunta de
ambos farmacos ha de hacerse con
precaucién y disminuir sensiblemente
las dosis. La presentaciéon de apnea
con la administracién IV de MDZ va-
ria entre el 18y el 78 %% **°"°'. La
apnea es dependiente de la dosis y de
la velocidad de inyeccién, siendo més
frecuente con dosis superiores a 0,15
mg kg™' e inyeccién en menos de 30
segundos. Contrariamente, la dura-
cién de la apnea se ve poco influen-
ciada por dosis menores de 0,2 mg
kg™' **: 0,05 mg kg™* 17 segundos, 0,1
mg kg™ 22 segundos, 0,15 mg kg™
22 segundos, si bien la frecuencia y la
duracién de la apnea son mayores en
el caso de pacientes premedicados
con opiéceos *’*** 3,

Efectos cardiovasculares

Los efectos cardiovasculares del
MDZ han sido ampliamente estudia-
dos en diversos traba-
jos ?® 47313234 =61 "Hp e] adulto sano
0,15 mg kg™' de MDZ inyectados en
15 segundos producen disminucién de
la presion arterial sistélica (5 %) y
diastdlica (10 %), disminucién de las
resistencias perisféricas (15-30 %) y
aumento de la frecuencia cardiaca
(18 %) **, siendo los percentajes simi-
lares a los observados en pacientes
con enfermedad coronaria que reci-
bieron 0,2 y 0,3 mg kg™' de
MDZ **°"**_ El MDZ no induce mo-
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dificaciones del indice cardiaco ni de
las presiones de llenado en pacientes
con hipertensiéon pulmonar o enfer-
medad valvular, siendo seguras dosis
de induccién de 0,2 mg kg™' *"** ",
Las modificaciones cardiovasculares
observadas con la administracién de
MDZ a pacientes de riesgo ASA III-
IV son similares a las descritas en su-
jetos sanos producidas por 3 mg kg™’
de tioPental 6 0,25 mg kg™' de diaze-
pam *>°°, Trabajos de experimenta-
cién animal no han encontrado exce-
sivas diferencias hemodindmicas cau-
sadas por dosis anestésicas (0,25 mg
kg™") y sobredosis hipnéticas (10 mg
kg™') de MDZ, lo que indica un am-
plio margen de seguridad **~**.

Efectos secundarios-seguridad
del midazolam

El MDZ esta casi totalmente des-
provisto de efectos adversos. Admi-
nistrado a voluntarios sanos sin aso-
ciar ningin otro anestésico no produ-
ce nduseas ni vomitos** *°. La inci-
dencia de nduseas y vomitos después
de una anestesia general presenta dis-
crepancias seglin los autores: desde
ningtn episodio ****7 hasta en el
15-20 % ** " **. Las complicaciones
venosas (dolor a la inyeccion, flebitis,
tromboflebitis) son también motivo
de discrepancia, pues mientras que al-
gunos autores no encuentran ninguna
afectacion local’”>*"** otros descri-
ben complicaciones leves (dolor, fle-
bitis) en el 3-10 %, ** "° mucho meno-
res que otras BZDs y similares al tio-
pental. No se ha evidenciado que e_:l
MDZ produzca liberacién de histami-
na ni broncocoespasmo, tenga efecto
teratégeno o embriotéxico, ni afecte
la fertilidad, el desarrollo postnatal o
la actividad gastrointestinal *” """ "%

Aplicaciones practicas

En la perianestesia el MDZ puede
ser administrado para la premedica-
ci6én inmediata, induccién y manteni-
miento de la anestesia y sedacion IV.

Induccion anestésica

_Una dosis de 0,3 mg kg™ de MDZ
puede ser considerada equipotente a
4 mg kg™' de tiopental en lo que res-
pecta a pérdida de la consciencia,
aunque la induccién con tiopental es
del 50-75 % més rapida que con
MDZ*"**¢" 7 Como inductor el
MDZ produce suefio, amnesia anter6-

36



grada y pérdida de la consciencia y
del reflejo parpebral, pero sin efecto
analgésico alguno. A diferencia del
tiopental, con el MDZ existe gran va-
riabilidad en la respuesta a la induc-
cmn con dosis menores de 0,2 mg
kg™', disminuyendo dicha variabilidad
al aumentar las dosis (0,3-0,4 mg
kg-l) 73

D0s1s y velocidad de inyeccion. El
tiempo de induccién anestésica del
MDZ es muy variable. Las dosis de
induccién utilizadas varian entre
0,1-0,4 mg kg™" 7377 siendo re-
comendables 0,2 mg kg™' para la in-
duccién de pacientes de ries-
go "7 3% 3% Ta velocidad de inyec-
cién influye notablemente en el tiem-
po de induccién anestésica. Con dosis
de 0,2 a 0,4 mg kg™' inyectadas en
5-15 segundos son necesarios entre 60
y 100 segundos para que se produzca
la pérdida del reflejo parpe-
braISI 61,74,76

Influencia a’e la premedicacion. Los
pacientes no premedicados necesitan
mayores dosis para conseguir la in-
duccién anestésica (0,3 mg kg™ o
maés) que aquellos premedicados ° 7.
Los analgésicos opidceos (fentanil, al-
fentanil) son muy efectivos como fa-
cilitadores de la induccién con MDZ.
Para ello han de ser administrados
bien por VO o IM 45-60 minutos an-
tes del inicio de la anestesia, o bien
en pequefas dosis IV 2 6 3 minutos
antes de inyectar el MDZ, pues dis-
_ minuyen la variabilidad interindivi-
dual al mismo, consiguiéndose la in-
duccién anestésica en 35-60 segun-
dOS 20,31,47,51,52,56,67,70,78 -80

Influencia de otros factores Los pa-
cientes mayores de 62-65 afios requie-
ren menores dosis que el adulto joven
o maduro a causa de una mayor sen-
sibilidad a las BZDs**. El insufi-
ciente renal es mds sensible a los efec-
tos del MDZ por la mayor fraccién
plasmatica libre del medicamento, lo
que se traduce en una mayor rapidez
en la induccién anestésica con una
menor dosis y en la prolongacion de
los efectos del farmaco ***"****¢, El
sexo también puede influir en la in-
duccidén, pues las mujeres pueden ser
menos sensibles a los efectos del
MDZ }/ recuperarse con mayor rapi-
dez*” **. La recuperacion de los efec-
tos del MDZ es rdpida en jovenes sa-
nos: Tras 0,15 mg kg™' IV el 75%
abre los ojos en 15-17 minutos, el
60 % es capaz de caminar en 22 mi-
nutos y de leer moderadamente bien
en 60 minutos; no obstante el 20 %
continua leyendo mal a los 60 minu-
tos ** °*. La recuperacién de una
anestesia con MDZ es variable, sien-
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do de 1,5 a 2 veces més larga que con
tiopental **** """ La administra-
cién conjunta de MDZ y opidceos
prolonga la recuperacion, si bien ba-
jas cantidades de derivados morfini-
cos (p.e. fentanil a dosis menor de 1,5
pg kg™') no la prolongan **

Mantenimiento de la anestesia

Utilizado en el mantenimiento de
la anestesia (hipnosis, amnesia) es su-
perior al tiopental, pues disminuye
la necesidad de otros anestési-
cos *! 707818178 " Por otra parte, el
MDZ produce una mayor amnesia al
despertar y mejor tolerancia a las mo-
lestias y pequefias complicaciones del
postoperatorio inmediato "> *'. Al no
tener efecto analgésico propio es ne-
cesario complementar la anestesia
con pequefias dosis de analgésicos
(morfinicos) y 6xido nitro-

173357076 Con la administracion
conjunta de MDZ y halogenados se
obtienen también buenos resultados,
disminuyendo la CAM para el halot-
hano hasta en un 30 % con dosis de
0,5'0,6 mg kg—l 20, 40,42'

Premedicacion

Dentro del concepto de premedica-
cién podemos distinguir dos aspectos.
En primer lugar la premedicacion re-
mota, la vispera de la anestesia, gene-
ralmente por via oral. En segundo lu-
gar aquella administrada 30-60 minu-
tos antes de la anestesia, generalmen-
te por via IM. El objeto de la preme-
dicacién remota es conseguir que el
paciente esté calmado, duerma y pase
una noche tranquila, para lo que dis-
ponemos en la actualidad de multitud
de farmacos con potente y duradero
efecto hipnético como son algunas
BZDs, si bien el efecto residual del
dia de la intervencion no es suficien-
te. Con la premedicacién IM inmedia-
ta se pretende que el paciente esté
tranquilo, calmado y no recuerde el
traslado al drea quirdrgica y los pre-
parativos de la anestesia, pero sin re-
nunciar a su cooperacion. Con este
fin se han administrado de modo cl4-
sico opidceos (morfina), que aunque
con cierto efecto sedativo estan des-
provistos de efecto ansiolitico. Para
subsanar esta falta de ansiolisis se han
administrado y se siguen administran-
do BZDs por via IM (diazepam, flu-
nitrazepam), si bien no exentas de
ciertos problemas como la baja tole-
rancia local y una moderada e incons-
tante absorcién. Por la ansiolisis, am-

nesia e hipnosedacion que produce el
MDZ puede ser utilizado con buenos
resultados para la premedicacion in-
mediata VO o IM. Administrado por
VO se obtienen niveles plasmaéticos
maximos a los 30-60 minutos y una
duracién de sus efectos entre 4-5 ho-
ras (biodisponibilidad del 50 %) '* *°.
Por via IM, desde los 10-15 minutos
posteriores a la inyeccién se obtienen
los mismos efectos que administrado
IV, si bien por esta tltima via el pico
es més rdpido e intenso °°; el efecto
méximo del MDZ IM se alcanza en
30-45 minutos *°, prolongéndose has-
ta los 75-90 minutos ** **. Una dosis
de MDZ de 0,2 mg kg ~ ' administra-
da IM 15-20 minutos antes de una
anestesia locorregional puede dismi-
nuir la cooperacion del paciente has-
ta el punto de dificultar o incluso im-
pedir la realizacién de la técnica anes-
tésica. Existe ademds la posibilidad de
que produzca obstruccion respiratoria
aguda Eor caida de la lengua y la man-
dibula°®. Asi pues, una dosificacion
eficaz y segura para ser administrada
como premedicacion IM seria de 0,15
mg kg™ para menores de 62-65 afios
y 0,1 mg kg™' para aquellos mayores
de 65 anos. La administracién de do-
sis superiores (hasta 0,2-0,25 mg kg™
IM) exige una estricta v1g11an01a y mo-
nitorizacién de los pacientes*” % *°,
Comparando diazepam (0,17 mg
kg™') y MDZ (0,13 mg kg™') por via
IM el MDZ produce ansiolisis y am-
nesia anterégrada de modo més rapi-
do, intenso y predecible que el diaze-
pam, a la par que es preferido por los
pacientes como premedicacion, posi-
blemente por su mayor amnesia y me-
jor tolerancia local *’. El mejor efecto
conseguido con el MDZ obedece a su
excelente y constante absorcién por
la via IM (biodisponibilidad del
82-91 %) frente a la inconstante del
diazepam °’. La administracién de
morfinicos y otros farmacos narcoti-
cos conjuntamente con el MDZ po-
tencia sus efectos, por lo que es acon-
sejable disminuir las dosis de ambos.
Puesto que la visita preanestésica dis-
minuye el grado de ansiedad de los
pacientes ante la intervencién’', po-
dria pensarse que dicha entrevista
realizada por un anestesiélogo puede
sustituir a la premedicacién (remota
o inmediata). REVES et al ** han en-
contrado que, habiendo realizado a
tres grupos de pacientes una entrevis-
ta preanestésica similar, con la preme-
dicacién IM con MDZ o hidroxicina
se obtienen mejores resultados (me-
nor grado de ansiedad) que con un
placebo, con lo que demuestran la in-
consistencia de dicho planteamiento.
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Sedacion IV

El MDZ puede ser utilizado con
seguridad por via IV para la sedacién
de pacientes en diversos procedimien-
tos diagnésticos o terapéuticos bajo
anestesia locorregional, cardioversion
o técnicas endoscopicas como gastros-
copia, esofagoscopia, cistoscopia, la-
paroscopia, etc’>'*’. Durante la se-
dacién IV la administracion del MDZ
debe ser titulada en funcién de la res-
puesta hasta producir suefio o disar-
tria, consiguiendose de moderada a
intensa amnesia anterdgrada con do-
sis totales de 0,05 a 0,15 mg kg™ (con
0,15 mg kg™' 100 % de pacientes con
amnesia). Con la titulacién de la do-
sis se consiguen excelentes resultados
(ansiolisis, sedacién, amnesia) resul-
tando el procedimiento confortable
para los pacientes y sin importantes
repercusiones ventilatorias o hemodi-
namicas ni pérdida de reflejos protec-
tores. Comparado con el diazepam,
el MDZ tiene un efecto sedativo més
rdpido y con mayor potencia amnési-
ca, siendo preferido por los pacientes
(la amnesia anterégrada no esta siem-
pre en relacién con la dosis adminis-
trada ni con el grado de sedacién con-
seguido). La recuperacion de la seda-
cion con ambos firmacos es similar,
persistiendo los efectos residuales del
diazepam durante mds tiempo (espe-
cialmente en ancianos), por la mayor
vida media de eliminacién (t 1/2 B)
del farmaco y de sus metabolitos acti-
vos: la t 1/2 B del desmetildiazepam
es de unas 86 horas. Una ventaja mas
del MDZ sobre las demés BZDs es la
derivada de su hidrosolubilidad, con
una muy baja incidencia de dolor lo-
cal a la inyeccién y de posteriores
complicaciones venosas.

Anestesia ambulatoria-antagonismo
benzodiazepinico

La relativamente rdpida metaboli-
zacién y corta vida media del MDZ
hacen que pueda utilizarse en actos
anestésicos de corta duracién®" '’
Pequenas dosis de morfinicos IV ad-
ministradas previamente a la inyec-
cion de MDZ disminuyen la variabi-
lidad interindividual a esta BZD,
consiguiéndose una rdpida induc-
Ciénz ,31,41,51,52,67,70,78-81 y un ade_
cuado mantenimiento de la aneste-
sia 7% 77681 sin que se prolon-
guen los efectos del MDZ *°. También
pueden administrarse para el mante-
nimiento éxido nitroso y/o bajas con-
centraciones de halogenados como
complemento del MDZ "> ®', La recu-
peracién con esta técnica anestésica
es buena, con rara presentacion de
efectos adversos (nduseas, vomitos o
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fenémenos de excitacion), si bien el
despertar es gradual y més largo en
comparacién con el tiopental "', A
pesar de las potenciales ventajas del
MDZ para ser utilizado en anestesia
ambulatoria queda siempre la posibi-
lidad de que, por su potente efecto
amnésico, los pacientes no recuerden
las consignas de seguridad que se les
indican al despertar. Dependiendo de
la dosis, via de administracién y far-
macos asociados, la amnesia anterd-
grada persiste 60-150 minutos. Por
este motivo es necesario prolongar la
vigilancia, entregar por escrito las re-
comendaciones y consignas de seguri-
dad postanestésicas y el acompafa-
miento del paciente por un adulto res-
ponsable.

La administracién de un antagonis-
ta benzodiazepinico (flumazenil) al fi-
nal del procedimiento puede ser una
nueva alternativa para la anestesia
ambulatoria con MDZ. Mil-
tiples estudios sobre este antago-
nista han demostrado su efectivi-
dad '" '°* ~'% sin efecto agonista ben-
zodiazepinico ni presentacion de efec-
tos adversos a las dosis y pautas reco-
mendadas por diferentes auto-
res > 76193113 Con la administra-
cién de flumazenil (0,2-0,5 mg) al fi-
nal de una anestesia con MDZ se con-
sigue el inmediato despertar de los
pacientes, la reversién de todos los
efectos centrales de dicha BZD sin
recaida de la hipnosedacién y una
buena cooperacién. El alto grado de
bloqueo de la amnesia anterdgrada
postoperatoria producido por el flu-
mazenil facilita que sean recordadas
6rdenes y consignas de seguri-
dad 76,94 =95, 106, 107, I'l 1 —113.

Conclusiones

El MDZ es una BZD de efectos
similares al resto de los farmacos de
su grupo (ansiolisis, amnesia antero-
grada, hipnosedacién, miorrelajacién
y efecto anticonvulsivante). Sus dife-
rencias con las BZDs “clésicas” son
su cardcter hidrosoluble (que le hace
tener una excelente tolerancia local),
rdpido comienzo de accion, alto acla-
ramiento plasmatico, corta vida media
y ausencia casi total de metabolitos
farmacol6gicamente activos. Tiene
una elevada biodisponibilidad por via
IV (>90 %) e IM (87 %), y aunque
por via oral sélo es del 50 %, sus efec-
tos son potentes y similares a los pro-
ducidos administrado por las otras dos
vias.

En la perianestesia puede ser uti-
lizado:

— Como premedicacién remota o
inmediata (VO, IM o IV).

— En la induccién y el manteni-
miento de la anestesia.

— Para la sedacion de pacientes so-
metidos a técnicas de anestesia lo-
corregional o a breves procedimientos
diagndsticos o terapéuticos.

Tiene un alto margen de seguridad
similar a otras BZDs, habiéndose
comprobado que carece de efectos te-
ratogénicos, embriotdxicos o sobre la
reproduccion, con leves o moderados
efectos respiratorios y cardiovascula-
res.
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Midazolam (MDZ) (8-chloro-6(2-fluoropheny 1)-1-methyl-4H-imidazol-[1,5a] [1,4] benzodiazepine) is an “annelated” benzodia-
zepine (BZDs) synthetized in 1976, caracterized differently with the “classical” BZDs by a five-membered heterocycle fused on position
1,2 of the diazepine nucleus. This fused imidazol ring modifies the properties inherent in the “classical” BZDs in at the least three
aspects: solubility, metabolisation and the stability in aqueous solution. MDZ, having similar properties with the “classical” benzodiaze-
pines, has better local tolerance, faster onset of action, greater plasmatic clearance, shorter half-life elimination (1.7-2.4 hr) with no
active metabolites. With a bioavailability of 92 % (IV), 82-91 % (IM) and 50-52 % “per os”, the CNS effects of MDZ are similar in all
three ways. In anesthesiology we can administer MDZ as an anesthetic premedication (“per os”, IM or 1V), anesthetic induction and
maintenance and IV sedation in locorregional anesthetic procedures or diagnostic and therapeutic explorations. MDZ has a great safety
margin, moderate respiratory and cardiovascular effects and lacks of teratogenic or embryotoxic effects.
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