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I N T R o D u e e I o N 

Con la evolución de la Aneatesiolog!a existe una amplia varia~ 

dad de f~rmecos para efectuar la Medicación anest~sica en los pe-

cientes que se someten a un procedimiento quin1rgioo, sea urgente 

o electivo. 

Bl Anestesi6logo considera como componentes principel~s de le -

preperacidn preoperatoria¡ el componente Paicoldgico y el oomponea 

te Parmecoldgico, (4) 

Bl component~ Psiool6gico debe determinar~• por la visita y la 

entrevista del Aneateaidlogo con el paciente y au ndcleo familiar, 

e.:i una feoha previa a su intervenoi6n quirorgica tratando de expl,i 

car en forme f~cil y completa, loe hechos que acontecen durante -

loe periddos Pre, !rana y Postopen.torio, calmando la ansiedad del 

paciente y estableciendo una relaci6n personal directa, 

Bn los adultos se ;iuede evidenciar el efecto calmante de esta -

visita y en loa niftoe, una cuidadosa preparaciSn peicol6gica y la 

correcta intormeoi6n a loe padree, es de gran utilidad, 

Actualmente, el poco tiempo disponible y el hecho de que los -

problemas de algunoa pacientes no les permiten adquirir conf'ia.ni.a, 

limitan el valor de la entrevista preoperatoria, 

El componente Parmeool6gico se encuentra indicndo por lna sit~ 

cienes antes mencionadas. Se administra en el cunrto del pnoiente o 

en la aala de recuperación, en un lapeo de l a 2 horas previas al -
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prooedimieato anest6sioo, 

El mejor fármaco o la combinaci6a más eficaz de ellos, para -

coaeetIUir los objetivos deseados con la Medioaoi6n Preanest6sica 

a menudo se encuentran in.f'luenciadoe por la experiencia previn 1,!! 

dividue.J. del Aaesteai6logo, 

La preparaoi6n tarmacol6gica nunca debe ser rutinaria y lA se

lecoi6n del medicamento o la mezcla de ellos y sus dosis deben e

valuarse en base al estado tísico del paciente, adem!Ís del psico

l6gioo y tisiol6gico, 

In el presente estudio ee ofrece u.na nueva benzodiaoepinR como 

medicamento preanest~sico, empleando dos vías de admiaistraci6n no 

invasivas (nasal y sublingual), en paoientes pediátricos. 

Se observa el nivel de eedaoi6n, comportamiento cardiovaaculAr 

y respiratorio, período de latencia, tiempo de inducci6a anest,si

ca y otros datos ovservados para poder va1orar las ventajas y des

ventajas de eu aplicaci6n clíaioa y el cumplimiento de loa objeti

vos de la Medioaci6n Prsanest&sica. 
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J u s T I p I e A e I o N 

Bn cada ocasi6n que un paciente pediátrico ee somete a un proa~ 

dimiento quirúrgico, se encuentra Rnte una situación emocional. que 

ocasiona miedo, angustia, llanto, debido a la sepnraci6n de su nd

aleo familiar 7 esto condiciona un estado de etreee que no es ade

cuado para el procedimiento aneet4sico. 

Debido a que ee producen alteraciones fieiol6gioas tales como -

a~ento do aeorecidn de cateoolaminas enddgeaas, transtornos horm.2. 

na.lea, a1teraoionee aardiovasoulares T respiratorias. 

Se emplea UllA benzodinoepina de rápida aaci6n 7 corta duraai6n co

mo hipn6tico en la Medicaci6n Preanest6eiaa. Esto ea con la final! 

dad de ingresar a quir6fano a un paciente tranquilo 7 facilitar la 

inducci6n aneet,sica. 

O B J B T I V O S 

Adquirir experiencia con una nueva benzodiacepina en la Mediaa

ci6n Aneet&eica. 

Observar eu comportamiento sobre loa aparatos oardiovasoular T 

respiratorio. 

Anal.izar eu período de latencia 7 detallar sus efectos sedante 

e hipn6tico sobre el paciente pediátrico. 

Aplicaci6n de dos v!ae de adllliniatraci6n no invasivas (nasal T 
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sublingual) de Midazolam como Medicación Preanestésica. 
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M A B e o H I s T o B I e o 

1656 el fa.moeo arquitecto ingl•s Chrietopher Wren inyectd vino 

en un animal, usando una pluma de ave y una vejigR de oerdo. 

1665 Segismund Eleholtz inyeotd una solucidn de opio para pro

ducir ineenaibiiidad al dolor. 

1850 Lorenzo Sruno reoomendd el uso d• morfina 7 pitha, en Vi.! 

na preoonizd •l ueo de un enema previo al URO del aneat,eico, en~ 

ma que deb!a oontener en soluoidn un gramo de extruoto de bellad~ 

na. 

l85l Charles Gabriel Pravaz invent~ la jeringa hipod,rali.ca en 

!"rancia, cuyo dieeffo fué mejorado por Alexander Wood en 1953. 

1869 ~laudio Ber""rd menciond el empleo de morfina antee del 

olorot'ormo. 

1870 Clover indio6 una-cucharada de brandy, también antes del 

olorot'ormo. 

1672 Ore en 7rancia, adminietr6 hidrat de cloral con un adita

mento semeja.ate a1 usado por Nren. 

1883 Dastre y Morat implantaron el uso de morfina asociada a -

la atropina como Medicaci6n Prea.n.eat,aica. 

1895 La.cglosis y Maurange em!>learon morfina y esp,.rteúm. 

1903 ~isher y Von Mering descubrieron el ~oido dietilbarbitúr! 

oo y poet•riormente (1911) Hel11111th Weeee uea clínicamente el pri

mer barbitúrico anestésico endovenoso, el hexobarbital. 
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1906 Causa eatableai6 el empleo de morfina combinada con esco

polamina. 

1911 George Crile propuso el uso de dosis peque~as de vnriRs 

drogas pRra evitar efectos secundarios, agregando anestesia local 

;cre6 así un m4t~da precursor de la anestesi~ balanceada, término 

que introdujo en 1926 John Lundy. 

1929 Zefraa y MoCallum usan como aneat,sico endovenoso el !Ulli,! 

barbital. 

1930 Pitch, Watera y Tatum introducen como aneat,sioo al pent2_ 

barbital y Watera es el primero en administrarlo al ser humano. 

1934 John Lundy introduce el tiopentnl en la aneetesiR clínica. 

1950 Beea y Gray proponen el ~ncepto de narcoaia-relajaci6n-a

nalgeaia como t'onioa aneat,aica. 

1959 De Castro utiliza drogas sintetizadas por Janaeen e intr2. 

duce la Neuroelptoanalgeaia, combinando fentanyl con droperidol. 

1961 ea introducido el diaceplllll y en 1971 Vega introduce el -

flunitraceprun. 

1962 Niahimura comunio6 el empleo clínico de un nuevo producto 

del guayacol que denomin6 propinal. El Último compuesto eugen6li

co que definitivamente consolidó las poaioionea de este grupo, ha 

sido el &ater del ácido fenilácetico, conocido com9 propanididao 

1963 Stevena sintetiza la ketamina, después de una experiencia 

inicial con au precursora, lR fenilciclidina en 1959 por Grifens

tein. En estudios separados, G. Coreen y E. Domino y R. Virtue ~ 

produjeron anestesia diaociativ• en humanos en 1;66. 
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1965-1970 Godofror desarrolla un derivado del imidazol , el e

tomidato, nnestésico no barbi~úrico descrito como un hipnótico 

sin actividad analg,sioa. 

1970 Janssen desarrolló un grupo de nRroóticos derivAdos de -

las fenilpiperidinas: Lofentanyl, alfentanyl y sufentanyl. 

1971 Campbell, en Glasgow iniQJ,d los estudios clínicos oon una 

mezcla de dos asteroides, alfaxolona y al.radolona y por varios a

fias fue una alternativa aceptable al tiopental, pero loa reportes 

de reacciones de hipersensibilidad limitaron su uso. 

1976 Pryer y Walser sintetizan el Midazolam, pertenece a la f.!!. 

milia de las imidazobenzodiRCepinas y en 1977 Erager y Gahl real.!; 

zaron las primetaa experiencias en humn..nos. 

1978 Glen reporta en Inglaterra el uso de un agente hipnótico, 

el propofol, caracterizado por un rápido inicio de acoidn y rápi

da recuperaci6n. 

1979 J. w. Dundee reporta el uso de Midazolam oomo anestáeico 

endovenoso y en medicaoidn preanestáaioa parenteral. 

1982 H.R. Vinik emplea el Midazolam como medioacidn anestésica 

por vía intramuscular comjarandolo con hidroxioina y placebo. 

1988 N.C.T. Wilson utiliza la v!a nasal como medicación aneet! 

sioa en preescolares. 
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G E N E R A L I D A D E S 

Se de. actualmente le. definic16n de ME!lICACit>N Pl!EANE~TESICA, e. 

1a adminiatraci0n de droga o drogas, en el período preoperatorio, 

destinadas a reducir la ansiedttd, facilitRr la anestesia y minim! 

zar sus complicaciones y/o efectos colaterales. (l) 

Aunque esta definici6n indique algunas metns de le. medicnci6n, 

es vá~ido presentar como principales objetivos de este procedi--

miento1 

a) Reduccion del miedo y le. ansiednd; 

b) Reduccidn de los reflejos e.utondmicos adversos; 

c) Amnesia.; 

d 1 Analgee ia; 

e) Diaminucidn del metRboliemo. 

Loa fármacos a menudo se administran 9or v!n intramuscular o -

endovenosa, debido a que el paciente debe ingresar a la enlR de ... 

quirofano · en estado de a.ywi.o y no emplear lR vía. oral1 · Atmque sea 

...te oomoda pnra el pe.ciente. (1,4,5,) 

A continuaci6n se mencionan los medicamentos preaneet~sicos q\.E' 

se utilizan mÁs comunmente en nuestro medio: 

BARBITURICOS, BEN ZODIACEPINAS, NEUllOLBPrICOS Y ANTIHISTAMINICOS. 

Cabe mencionRr que no son loa únicos fárlilf\CVB que se empleAn, 

pues tlimbi~n ndminietrnmos en el período prennest,aico los sigui

entes: 



opinceos, anticolinérgicos, antagonistas H 2, etc. (1, 4) 

l.- BARBITURICO~ 

9 

Li::. urea ea un .Jolvo blanco, muy solubre en agua donde Rdquiere 

propiedRdes b~Gicos y :mede formar salea con ácidoe orgánicos o -

minerales. 

Al reemplazar el oxígeno por el azufre en lR moléculR de ureR, 

se obtiene la tioureai 'sta al condenaaree con el ácido mal5nioo 

(ácido dicnrboxílico), dn origen n una s•rie de compuestos llnma

doa TlOBARBITURftTOS, hipn6ticos que producen sueño similnr nl SU!, 

!\o risiol6gico. (1) 

Cuando se siguen criterios clínicos, los barbitúricos son ola

aifioados de acuerdo con el período de lntencl.a -¡ ln durnci6n del 

efecto en : 

a) Barbitúricos de acci6n prolongada. Tienen como repreeentnnte al 

fenobarbital, que presenta propiedades anticonvulaivas, aunque se 

usa en dosis no hipn6ticaa. Puede utilizarse en ln medicación pr~ 

anest,eica en pacientes con disritmias cerebrales: no se emplea a 

menudo en la preparaci6n preoperat~rin. (1) 

b) Barbitúricos de acci6n corta. Pertenecen el pentobarbital -¡ el 

aecobarbital. Generalmente se administran por vía oral, en la no

che previa o 2 horas antes de la cirugía. Producen sedación máxi

ma entre loa 90 y 120 minutos y ae prolongan sus efectos durante 

3-4 horas. Presenta efecto hipn6tico si ae emplean dosis elevndRs. 

e) Barbitúricos de acci6n rápida. Corresponde el tio~entRl, su a

acoi6n predominante ee hipn6tica -¡ se ndminietran por vía endove-
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nosa, pRra la induccidn anest~sica. 

En la medicaci6n preoperatoria se emplen.n por vía rectnl o in-

tramuacular. Su empleo se restringe al pnciente pediátrico con el 

objetivo de obtener narcosis basal. 

Las dosis utilizndaa de barbitdriooa en ln medicacidn, bnjao el 

umbral al dolor y producen agitacidn y dolor eo el poatoperatorio. 

Dentro de las ventajas se encuentran efectos depresores respirato

rios mínimos, baja frecuencia de naúeeae y vómitos y, sus desvent~ 

jae \Ulcluyen desorientaci6n, dolor y falta de un antagonista farill!. 

coldgico espec!tico. La ioduccidn enzimática no ea importante con 

las dosis que se uaRn para me.icaci6n preaneetásica. 

Se contraindica en los pacientes con porfiria aguda intermiten

te, asmáticos, cardi6patas no compensados y en estado de shock(l,4) 

2.- BENZODIACEPINAS 1 

~ambién denominados tranquilizantes menores, todas ellas ejer-

oen loe efectos siguientes, aunque existen diferencias de intensi

dad entre las diversas integrantes del grup~• 

Anaiol!tioo, Amn~aico, Anticonvulaivante, Hipndtico y Relajante ~ 

muscular. 

Pueden dividirse en ~ea grupos dependiendo del tiempo de acción 

ClaaL!icaoidn de Greenblatt } : 

a} Derivados de acción prolongnda, con unn vidn media de eliminn-

cidn de mla de 24 horas. ejemplo :DIACEPAN, CLORDIACEPOXIDO. 

b) Derivados de aooidn 1nte1"111edia, con vida mediR de 5 a 24 horna. 
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ejemplos :PLUNITRACBPAll, LCRACBPAll, 

o) Derivados de acoi6n oorta, .con una vida media de menos de 5 ho -

ras, ejemplos 1 llIDAZOLAll, TRIAZOLAll, (2) 

Prolong3da ~ > 24 h) 

Clubaz:im 
Cloraccpato• 
Clorodiacepóxido 
Dcsmctildiaccpam 
Oiaceram 
Flurai;cpam• 
Mcdaccpam• 
Ni1racepam 
Pracepam• 

h.tcnncdia ~ S-24 h) 

Alprazo\am• 
Dromaccpam 
Clonacepam 
Est31.ol:un 
Flunllraccpam • 
Lor:u:epam 
Oxaccpam 
Tcm:iccpam 

Corta~<Sh) 

Midazolam 
Triazobm 

Ro poaoeen propiedades analgdsioas, ni tampooo modifican el UJ11-

bral del dolor. Si alteran de forsa expresiva las respuesta auton~ 

aioaa, par lo ..,,oa an lao dosi11 que se emplean, Sin efecto anti 

em,tico, no oontribuJl'en a la producoi6n de naúseas y v6mitos.(4) 

Loe prinoipales fáraacoe empleados en la •edicacidn Preanost•-

eioa 11011. 

1) DIAOJIPAll. Ba el ..Ce utilisado, presenta aooi6n ansiol!tica y 8!! 

n••ica discreta en comparación con otras benzodiacepinas. S• apli-

ca por T!a endoyenoea, oral e intra11UBoular, eeta .U.tima presenta-

menor poroentaje de abeorcidn en oomparaoidn con las otras doe,(2) 

Se tiene cuidado al emplearlo en pacientes de edad avanzada, 

pues presentan un grado mayor de sedacidn a do•i• moderadas. ~ p~ 

ciente• embarazadas y en trabajo de parto, el diacepea atravieza -

fácilmente la placenta 7 puede provocar problemas 'en el feto, que 

se extienden deapu•s del naci::liento 1 Hipotermia, Hipot:m!" ;r !lj.-

fioultadea de succidn. (l) 

2) LOHACEPAll. se introdujo recientemente y se utiliza por su efeo1D 
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ansiolitioo prolongado y su propiedad amn4sica superior a otros 

hipn6tiáos. Se administra por vía oral, pero tiene una gran J.inci -

dencia de naW.eas, v6mitos y agitaci6n postoperatcria. 

3) PLUNITBACEPA)I. Rn dosis equipotentee presenta u.n erecto mayor -

como hipn6tico que el diazepam. En dosis orales, la hipnosis no es 

prolongada. Se utiliza más !recuente como inductor. (1,3) 

Las benzodiacepinas actuan en receptores cerebrales específicos 

y producen efectos e.nsiol!tiooe selectivos a dosis que no causan -

sedaoi6n excesiva, depresi6n cnrdiovascular, ni naW.eas y v6mitos, 

( Kecanisao de acoi6n de benzodiacepinas). !Jlpiden el recuerdo de

los hechos ocurridos durante el periodo que si&ue a su adminietra

oi6n (amnesia retrograda). La eupresidn de la memoria de aconteci

mientos preoedentea (amnesia anterograda) ea menos precisa. (1) 

Loa efectos hipndticos 7 sedantes esttÚl an relacidu al tieapo -

que ocupan loe receptor•• benzcdiacep!nicos en el cerebro, por lo

que es importante BU paso a trav&s de la barrera hematoencefá].iga. 

Los coapuestca de inicid do acci6n rápida penetran sdbitamente

al cerebro, mientras que las drogas con inicio lento, aparecen mA:s 

tarde en el liquido cefalorraquídeo. (2, ~1, .12) 

Por lo que loa efectos clínicos de les benzodiacepinas se rela

oio~ aejor a su ooncentracidn en el plasma. Despuee de au admi -

nistraci6n endovenosa, el inicio y duracidn de accione• esta dete~ 

minado por la redistribuoi6n y no por la taea de elilllinaci6n, 

:Bn el sistema nervioso central interfieren con la transmisi6n -

interneuronal de la mldula espinal, hecho que ae explica con su _ 
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aooi6n relajante muscular. (4,5) 

Estos fármacos interfieren en el sistema límbioo como depreso -

rea y tambien sobre el sistema reticular facilitador, además en la 

corteza cerebral. Su acoi6n sobre lae estructuras l!mbioaa ea la -

causa del efecto antioon.uleivante. (ll). 

Sobre el sistema respiratorio se presenta mínima depreei6n1 la 

Pa002 se eleva ligeramente T le Pa02 disminuye levemente. 

lln dosis moderada, la frecuencia del pulso, la presión arterial 

, el volwnen ai•t6lioo, el d6bito cardiaco 1 la resistencia pulmo-

nar T eiat,mioa no •e alteran en forma st&nifioativa. (3,5) 

Bl metabolismo de lae benzodiaoepinaa se efectua en doe fases 

T se dividen en dos grupos, por Oxidaci6n--Heduoci6n o de Pll8e I T 

por Conjugao16n o Pase II. (2) 

Batos procesos se efectuan a nivel de microaomaa hepátioos.(5), 

llftABOLIBIJ.j) 

0ll.idad6n-n:ducd6n 

Bromaccpam 
Ciobazam 
Clonaccpam 
Clor:1cepato 
ClorodbcepO.'i.ido 
Diacepam 
Flunitracepam 
Fluracepam 
\ted:1.cepam 
~tidazo13m 
Sit;acepam 
Pracepan1 

DI BBKZODIACBPIRAS 

Conjugaci611 

t.oraeepam 
Lormctacep:1m 
Oxacepam 
Temaccpam 

Bfeotuado el metabolismo de las benzodiacepinaa, se inicia su -

eliminaci6n, principalmente por vía renal. (2) 
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usos PRINCIPAI.BS DB BS!IZODIACBPIIUS 

Inductor 
Mcdk:iciúu Jli1ml1lic11 An~iulílico "" Anticonvul· ,,. ¡1arirnll·~ 

:mt'!itcsia 1nc:t1tl'~lí'!ikt1 llUCIUlllU 
inlÚl\11~/C\ICrtlUS slvantc 

Dro111:iccpam .J 
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MECANISMO ACCION LAS BBNZODIACBPINAS 

Lae benzodiacepinas ae introdujeron al iniciar loe aBoe 60e. La 

descripoi6n de eus receptores espeoíficoe en 1977, provee una base 

para un entendimiento mejor de los efectos y su aprovechamineto.(10) 

Se ha descrito que actuan a nivel de la acumulaci6n del GABA y 

la ooupaci6n de eus receptores espeo!fioos. Bl ácido Gamanminobu

tírioo es el máe conocido aminoácido neurotransmisor con actividad 

inhibitoria en el SNC. Jdientras que su presencia en el cerebro fue 

descubierta alrededor de 1950, su funoi6n como un factor inhibidor 

fue identificada pocos aBoe deepuea. Bl GABA es producido en eu "'!!. 

yor!a a partir de glucosa, aunque el piruvato y otros aminoáoidoa 

pueden eervir tambien como precursores; además su metabolismo eetá 

intimamente relaciona.do con loe oioloa de glutamato y glutamina.(13) 

La eetimulaci6n de una·fibra nerviosa inhibitoria eimple produ

ce un incremento en la liberaci6n de GABA y en una hiperpolari•a

oi6n eináptioa. Bate aumento en el potencial de membrana se debe a 

una n{pida elevaci6n en la oonduotanoia en los iones cloro, como 

ooneecuenoia en la interaoci6n del neurotransmisor con el receptor 

Hay un acoplamiento entre el receptor GABA y el ion6foro. (12) 

La acoi6n fiaioldgica del GABA esta mediada por una nipida y r~ 

veraible interacoi6n con el sitio de reconocimiento específico o -

receptor presente en la membrana poatsináptioa y esta interaooión 

regula la apertura y cierre de loa canales de cloro en la membrana. 
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Dado el potencial de Reret del cloro se encuentra a nivel de la 

cembrana celular o ligeramente mayor, el GABÁ tiende a estabilizar 

o biperpolarizar el potenctal de membrana, previniendo ae! le dee

polarizaci6n por un eetímul.o excitatorio y cause.ndo inhibici6n.(i~ 

Aunque no todoe loe sitios GABA este.n unidos al receptor benzo

diacepínico (BZD), en la mayoría de los casos hay una estrecha as~ 

ciaci6n entre ellos. Ahora se sabe que la modulaci6n del complejo 

receptor GABA-Icn6!cro del cloro puede mediar las acciones eedan

t es 1 aneiol!tioae, e.nticonvuleivantee y relajantes musculares de -

las benzodiacepinas como tambien las acciones hipn6tioas, sedantes 

y e.nticcnvuleivs.ntee de loe barbitliricos y la accidn convuleivante 

de la picrotoxina y sustancias relacionadas. 

Este complejo de receptor proteínico con un peso molecular to

tal de 215 000 incluye tanto al receptor GABA y BZD como al canal 

de i6n cloro. Este receptor está compuesto de dos subunidadee al!a 

de 53 Kd y dos eubunidades beta de 58 Kd, Las eubunidades al!a oo~ 

tienen loe sitios de uni6n a las benzodiaoepinas. (13) 

La mayoría de las neuronas GABA,rgicas son neuronas de salida -

proyectando una estructura a otra (ejemplo. º'luas o•rebrales de

Purkinje), La inhibioi6n ejercida por el GABA puede ser presinápt! 

ca o postsináptica. 

Parece ser que lae benzodiacepinae no tienen una looalizaoidn 

de a~ci6n preferencial sobre estructuras cerebrales en particular, 

actuando en todas las regiones del SNC donde las neuronas GABA4rg! 

cae ejercen sus mecanismos !ieioldgiooe regulatorios, modulando 
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eaoe mecanismos. El hecho ele que· las neuronas GABA 'rgicaa actuen 

sobre otras terminaciones neuronnles con ¿1ferentea neurotransmi

sores (ejemplo: noradrenalina, ~opR.IIlina, aerotonina, ncetilcolinn 

y otros desconocidos) explicaría loe efectos bioquímicos y neuro

farmacol6gicos de las beazodiacepina.a supuestamente mediadas por -

estos neurotranem1aorea. 

Las ligandinas del receptor benzodiacepínico incluyen no solo -

compuestos con la estructura benzodiacep!nioa, sino tam.bien una v~ 

riedad de compuestos con la estructura diferente como las ciclopi

rrolonas, triazolopiridacinas, imidazopiridinae, fenilquinolonae, 

betacarbolinae y p~ptidos. (Haefely, 1985). Así el tármino receptor 

Benzodiacepínico es empleado para todas las distintas clases quím!, 

cae que interactuan con &l. (13) 

Estos receptor~s se han encontrado no a6lo a traves del SNC sino 

tambien en otl'os sitios como el rill6n, hígado y pulmón. La mayor -

afinidad es a loa tejidos de centros cerebrales mayores como la 

corteza cerebral. Se han identificados dos tipos de receptores BZl 

y BZ 2. (10) 

El cerebelo contiene receptores BZD, aparentemente de localiza -

ci6n poetaináptica, clasificados como tipo I. Bl hipocampo y las 

v!as neuronales GABA-descendentea del núcleo caudado o la sustan

cia negra contienen receptores BZD tipo 2, con afinidades diferen

tes a loe fRrmacos y tal vez de locali~aci6n preei.ndptica. (4) 
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MECANISMO DE ACCION DE LAS BENZODIACEPINAS 
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llIDA ZO LAll 

El midazolam pertenenoe a la ramilia de la illlidazobenzodiacepi-

nas, Se sintetiz6 en 1976 por Pryer 7 Wala•r 7 lae experiencias en 

humanos en 1977 las realizaron Pra&•r 7 Gahl. (11) 

COllPOSICIOft 

Las ampolletas contiene el principio activo 8-oloro-6-(rluoror~ 

nil-1 metil-4H-imidazo 1,5-a .1,4 benzodiacepi.lla), en forma de clo~ 

hidrato, E.n ampolletas de 3 ml para io7ecoi6n. intramuscular o in -

travenosa sin disolvente con 5 mg por ml.. Su nombre oomeroiel es 

PROPIEDADES QUIMICAS Y ESTRUCTURA 

MIDAZOLAll 

Su peso molec•ler ee de 325,77 7 su pKa 6.15., lo que permite su 

preparaci6!!de Balee sea hidro.cluble. Tiene un anillo rusioORdO -

IIUilAZOL, lo que diferencia de las benzodiacepinae cl1fo; . .,.,_~. !!x_>ii-

be esta estructura un fen6meno de apertura dependiente del pH, y se 

cierra a un pH de más de 4,0 7 se a~re a pH menores de 4.0,(23) 
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Bl pH fisiológico mantiene el anillo cerra•Jo y aumenta la solu

bilidad lipídica de la droga y acelera su efecto. 

Gracias al nitrógeno base en posición 2 en el sistema estructu

ral de la imidazobenzodiacepina, el Midazol111:1 puede formar salee -

estables con los ácidos, y tambien produce soluciones acuosas eet,!_ 

bles. Existe como una soluci6n acuosa buffer conteniendo 2.5 mg/ml 

a un pH de 3.5 y lo hnce compatible oon solución de dextrosa al 5~ 

eoluoi6n salina y ringer lactado y mezolaree en soluoiones ácidas. 

Su alta solubilidad tiene grandes consecuencias clínicas, como 

es que tenga una rápida velocidad d.e actividad deepuee de su admi

nietr.-,ción I. V., debido a su muy alto aclaramiento metabólico y -

una rápida frecuencia de eliminación causa que tenga una corta du

ración su aotividad,(11) 

l"ARMACOWGIA 

Las benzodiacepinae se ndminietran por vías distintas a la en

dovenosa, sobre todo en la Medicacion Preanest,aioa. La velocidad 

de abeorci6n del tubo digestivo ó del mi1sculo influyen sobre el ~ 

cremento y descenso de los va1oree sall8Uíneoa 7 en especial en el 

tiempo de latencia, intensidad y duraci6n de la acoi6n. Tiene un -

efecto de ~os a cuntro veces más potente que el diacepam, (15) 

El Midazolal!l se metaboliza completamente en el organismo huma

no. Cuando se aplica por vía intravenosa, en la evolución de las 

concentraciones plasmáticas se distinguen dos ~asee de diatribucidn 

y una fase de eliminación. El volumen de distribución ea de 1 a 2,5 

litroe, La constante de semielimiáacidn oscila entre una y media y 
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doe y media horas. La uni6n a proteínas ee de 96~ y eu afinidad por 

loe reoeptoree BZD ee de l.7 yeoeo, (18) 

Por vía intramuscular ee abeOrbe a nivel del tejido muscular de 

manera rápida y completa. Su biOdieponibilidad ee superior al 90~. 

(15,21) 

En las mu~osas de naeotaringe y orofaringe se abaorve el Midaz,2. 

llllll de forma rápida y eficaz debido a eu abundante irrigaci6n ean

guinea. (B,9). 

Exhibe une. cin,tica de dietribuci6n similar a la vía intravenosa 

puesto que evita el paso pr1mero por el hígado, (19,20) 

Bn la vía oral eu biodieponibilidad ee de 40~ y su vida media -

de abeorci6n es de 8 minutos, (23) 

Bl aolaramiento total ee aproximadamente de 40-50~ del flujo de 

sangre hepática y el aclaramiento plasmático es de 300-400m1/min, 

La vida media de eliminaci6n de Midazolam oral, ee similar en -

lo Observado deepU88 de la adminietraci6n I,V,, I,1111,, !laoal, ya que 

la frecuencia de eliminaci6n ee independiente a la ruta adminietr~ 

da,(23) 

El IU.dazolam ee elimina por mecaniemoe de Oxido-reduccidn o Pase 

I, Primero Hidroxilaci6n y posteriormente Gluouronizaoidn, El met~ 

boliemo involucra Hidraxilacidn por mecanismos oxidativos mioroeo

malee hepátiooe. El metabolito principal ea 1-hidroximidazolam, y 

en pequef!ae cantidades el 1,4-dihidroximidazolam. 

Cerca del 40~ del agente activo ee metaboliza en el primer paso 

por el hígado (efecto del primer paso por el hígado), (11,18) 
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llETABOLITOS DBL llIDAZOLAJI 

Los dos metabolitos se oonjugan con il:ci1io glucor6nico y se eli-

minan por vía renal en un 60-70~. MUJT poca droga se excreta intac-

ta por orina, Los metabolitos tienen actividad tramacol6gioa aun -

que de menor cantidad que el compuesto original. (11) 

PACTORBS DE INPLtJENCIA PARMACOCINBTICA 

Bn el paciente anciano comparado con el joven, la vida media de 

eliminación se prolonga mil:s del doble y el aclaramiento total met~ 

b6lioo se reduce. En las mujeres hay cambios similares pero no son 

significativos, (17) 

Bl volumen de distribuci6n aumenta escasamente en el anciano y 

a su vez ea mayor en la mujer que en el hombre a peear de la edad. 

El volumen de dietribucidn se incrementa en el obes~ ~~r ca ~!~ 

tribuci6n al tejido adiposo perit~rico, por eeo la dosis ee incre

menta en proporci6n al peso corporal. (17) 
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Pero en caso de infusión continua se calcula en base al peso i

deal. Aún con funci6n hepática alterada, no se afecta el perfil 

fa:nnacocinétiao del Midazolam ni el de s~metabolito principal. 

No se encuentran diferencias significativas en la eliminaci6n -

en pacientes con falla renal y en pacientes sanos.(11) 

EPJ;.CTOS SüBl!E APAHATUS Y SISTEMAS 

El efecto ansiol!tico se produce al incrementar loe neurotrans

misores inhibidores de Glicina, ya que tiene afinidad por estos r.!_ 

captores a nivel de tallo cerebral. 

La acci6n hipn6tioa se debe a la acumul.aci6n de GABA y ocupa 

ci6n de receptores BZD, que se encuentran en gran cantidad en cor

teza cerebral y en orden descendiente en el hipotálamo, cerebelo, 

cerebr~medio, hipocampo, cuerpo estriado, bulbo raquídeo, puente y 

médlll.a espinal. (4) 

Sus erectos anticonvulsivantee ee provocan por aumento de la a~ 

oi6n del GABA sobre circuitos motores del cerebro. Su efecto rela

jante muaoular esta mediado a traves de receptores de Glicina en -

la méñula espinal. (ll) 

Produce como otras benzodiacepinaa, amnesia anterograda y eu J.a 

cidencia y duraci6n de aparici6n se debe a la dosis aplicada de M! 

dazola.m. 

El'ECTOS CE!tEBRALES 

Reduce de forma dosis-dependiente, la tasa metab6lica cerebral

para oxígeno (CllRO 2) y el flujo sanguíneo cerebral. A doeia de -

0.15 mg/kg de peso induce eue~o y reduce el PSC a 34~ a pesar de -
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elevarse ligeramente la PaC02.(14) 

Afecta el EEG en la secuencia siguiente 

Antes de 30 segundos se observR RctividRd rítmica Beta (22 Hz) 

asociada con desaparici6n del ritmo alfa (15-30 seg) y seguido de

ritmo Beta (15 Hz) (30-60 seg), a la media hora reaparece el ritmo -

alfa. (23) 

Altera levemente la PPC y la PIC y en mayor grado disminuyen la 

Presi6n sist~mica. (11) 

EPE~TOS EN EL APARATO BESPIRATURIO 

El Midazolam produce depresi6n reRpirntcria, a dosis bajas no -

ocurre dieminuci6n importante. Esta se presenta cuando ee emplea -

en forma aditiva con otros depresores del SNC. 

La apnea se provoca en funci6n de la velocidad de aplicaci6n y 

su incidencia varía de 18 a 78;' y más probablemente ocurra en pa

cientes bajo el efecto de opiaceos. (16) 

EPECTUS EN EL APARATO CARDIOVASCULAB 

A dosis de 150 mcg/kg de peso causa disminuci6n significativa 

de la preei6n arterial, en la pre~i6n sist6lica (5~ y la diast6-

lica (10~) e incrementos en la frecuencia cardiaca (16~). (ll) 

Se aprecia un aumento significativo del !ndice CRrdiaco (13~) y 

no se producen cambios eigniticativos en las resistencias vascula

res perif,ricas ni coronarias, solo en pacientes con cardiopatia -

coronaria se presentan alteraciones del índice cardiaco, lAs R.V.P 

y la P.A.M. (4,23) 

Atenua la respuesta a cateoolaminas por el stress hipotensivo. 
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EPECTOS BN EL SUENO 

A dosis de J. mg/lcg de peso ·r. V., se incrementa el suef!o MOR 1f e]. 

suef!o no MOR (ondas J.entas de suef!o). Ademiís de no permitir que d!s 

minuya el. suef!o MOR despues de cualquier doeie, (23) 

OTROS SISTEMAS 

No causa alteraciones de la sangre ni de las funciones hepáti -

oae. 

Sin riesgo para J.a fonnaoión de tumores primarios tampoco pro -

mueve tumores latentes en el. hombre. (2J.) 

DOSI.l'ICACION 

VIA INTRAMUSCULAR. Medicación Preaaeet~sica. Adultos lOO-J.50 mcg/kg 

Nif!oe J.50-200 mcg/kg peso administrados 30 minutos antes de la in

ducción. Inducción Aneet~eioa en pediatria (Ataranalgeeia) 5 a l.O 

mg + 50 a l.00 mg de Ketamiaa I.M. (verificar peso del paciente). 

VIA INTRAVENOSA. Medicación Preanestáeica. 0.05-0.J.O mg/kg de peso 

o en dosis de 2.5 mg de 5 a J.O minutos antes de la intervención. 

Si ea necesario se apl.ioaa doeie adicional.ea de J. mg ( Ancianos y 

pacientes cr!tiooe dosis de 1-J..5 mg). Inducción Aneat&eica de O.J. 

a 0.20 mg/kg de peso. 

VIA NASAL. MediORci6n Preaneet~sica. 0.2-0.6 mg/kg de peso. 

VIA ORAL. Medicación preanestásica. 15 mg, 30-60 minutos antes de 

J.a operación. Dosis hipnótica. Adulto 7.5-J.5 mg. 

PRECAUCIONES 

La. aplioación I.V. debe realizarse lentamente ( l mg cada 30 S.!. 

gundos en la se<lsción 1f 5 mg cada l.O seg en ln inducción anest~sioal 
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No se da de alta al paoiente hasta que transcurran por lo menos 

3 horas a partir de su Última aplicaci6n. 

Prohibido ingerir bebidas alcoh6licas ni conducir vehículos o -

maquinaria potencialmente peligrosa hRsta que baya pasado un lapso 

mínimo de 12 horas a partir de la última dosis. Tener especial cu! 

dado en pacientes ancianos, con dafio cerebral orgánico y ea pacie_a 

tes con insuficiencia oardiRca y/o respiratoria.(17,18,23) 

CONTRAINDICACIONES 

Hipersenaibilidad conocida a las benzodiacepinas, mistenia gra

vis, Glaucoma de angulo cerrado, primer periodo de labtanoia o en 

el primer trimestre del embarazo. 

Bn la aplioaci6n por vía nasal se oontrindica en pa.citntee que 

utilicen vasooonatrictores, antihistam!nicos 6 antibi6tioos admi

nistrados t6picamente, ya que impiden su absorción adecuada.(20) 

EPECTUS ADVERSOS 

Si se administra rápidamente y/o dosis elevadas los pacientes -

ancianos o con insuficiencia respiratoria previa pueden presentar 

depreei6n respiratoria severa. Disponer de un equipo de reanima -

ci6n cardiopulmonar siempre. En caso de sobre dosis, los síntomas -

que se aprecian son : fatiga, ataxia,amneaia y depreeidn respirat,2. 

ria. (23) 

REACCIONES INDESEABLES 

La aplicación endovenosa causa flebalgia en un 6~. La inciden -

cia de trombosis, flebitis y flebotrombosis es l.25-2.5~· Movimiea 

tos musculares involuntarios entre 9 y 11~. 
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INTERAC;.;IONES 

Potencializa el efecto depresor central de Neurol4pticos, tran

quilizantes, antidepresivos, hipn6ticos, annlgésicos, opinceos, ~ 

analgésicos, anestésicos y Rlcohol. 

USOS CLINICOS 

l.- Induc~or de la Anestesia. 

2.- Como mantenimiento de la Anestesia Endovenosa Total en proce

dimientos cortos, complementada con analg~eicoe narcóticos. 

3.- En Anestesia r,eneral Balanceada con fentanyl, dxido nitroso y 

haloeenados. 

4.- Como Medicaci6n Preaneatésioa. 

5.- En aedaci6n intravenosa y suplemento en loa bloqueos regiona -

lee. 

6.- Como Sedaci.Sn en pr.>cedimientos endoec6picos. 

1.- En Anestesia de corta estancia o ambulator~a. 

8.- Como tratamiento de alteraciones del sueffo. 
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3.- NEUROLEPTICOS 

Denominados tranquilizantes· mayores, son eubstanciae que produ

cen acciones similnrea a los hipnoaedantes en el SNC, y lás más i~ 

portantes son : Antiadren~rgicae y Antioolinérgicas. Provocan efe~ 

toa extrapiramidales y no tienen propiedades anticonvulsivas, pro

ducen un estado de somnolencia del que loa pacientes no pueden ser 

fÁcilmente despertados. Dentro de los neu.rolépticoe se mencionan : 

las Penotiaainas y las Butirofenonas. (5) 

a) l"ENOTIACINAS 

Son representadas principalmente por la Clorpromazina y ln Pro

metazina. La Clorpromazina ee empleó en los años 1951 a 1960 en -

base a los siguientes efectos, supuestamente benéficos para el pr~ 

oedimiento anestésico : somnolencia, reducci6n de la aecreoidn ga!. 

trica y salivar, potencializ•1ci6n dela 'aooi.Sn analgásica de los 

opiáceos, efecto antihistam!nioo y antiemático, facilitación de la 

hipotennia. ( 1) 

La Prometazina tiene actividad antiadrenérgica discreta: ejerce 

bloqueo colinérgico y un efecto antihistam!nico intenso. Produce -

hipnosis más intensa que otro fenotiac!nico. Debido a la hipoten -

si6n y la prolongnci6n de la somnolencia postoperatoria es limit~

do su empleo en pacientes quirúrgicos. su principal desventajn es 

la presencia de nlteraciones cinestésioas. (1) 

b) BUTIRO.l'ENONAS 

Estos tármRcoe no se emplean en Anestesia, a excepo16n del Dro

peridol como ~edicaci6n Preane•tésica. 
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Produce un estado de indiferencia aparente que puede exacerbarse 

con la angustia que tiene el paciente. Su empleo esta limitado por 

producir disforia y negaci6n del individuo a someterse a la inte.ir

venci6n quin1rgica, (4) 

Presenta acci6n antiemética y bloqueRdora antiadrenérgica, blo

queo de receptores dopaminérgicoe y se presentan síntomas extrapi~ 

ramidales. Contrarresta el efecto inhibidor de la dopamina en el 

cuerpo carot!deo y la respuesta ventilatoria a la hipoxia. No se 

indica uso nitinario como antiemético, puea produce retraso de la 

emersi6n anestésica, (l) 

4.- ANTIHISTAMINICOS 

Se emplea la HIDROXICINA debido a sus acciones antihietam!cae, 

antieméticas, antiarr!tmica, ansiol!tica e inhibición de las seer.! 

cienes salivales , Se emplea por v!a intramuscular.(l,5) 
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DISENO 

E X P E R I M E N T A L 



31 

hlATERIAL y li!ETODOS 

El presente estudio se reali6 en el Hospital Regional "General 

IgnRcio Zaragoza" del ISSSTB. Bn el periodo comprendido del mee de 

Abril a Noviembre de 1990. 

Se realizó la evaluación clínica de loa efectos del Midazolam -

como Medicación Preaneatésica en el paciente pediátrico, en el pe

riodo preoperatorio y al ingresar a quirofano. 

Se incluyeron 40 pacientes con edadeo comprendidas entre l y B 

e.l'los, de ambos sexos y clasificados con estado físico ASA I yII, 

programados para Cil'Ul!Ía electiva. 

se excluyeron del trabajo aquellos individuos con alteraciones 

orofaríngeaa, enfermedades del SNC, enfermedad hepática o renal , 

anemia, estado de shock, en~ermedadee reepirAtorias altde, antece

dente de in.gesta de estimulantes o depresores del SNC, urgencias. 

La población estudiada se seleccionó en forma alterna y se div.!, 

de en dos grupos de 20 pacientes cada u.e.o. Se lee administra Mida

zolam en forma de gotas por v!a nasal y sublingual respectivamente. 

El medicamento se preparó en un normogotero ( 20 gotas = l ml), 

vaciando directamente el ampula de 3 ml (15 mg) sin dilución • 

Cada gota equivale a 250 mcg y se aplicó una dosis etandar de -

300 mcg/kg de peso, ª'lministrandoee 45 minutos antes de eu ingreso. 

a la sala de operaciones. 

A travee del monitoreo se re~istraron los siguientes datos en el 
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p~riodo preoperatorio 

Frecuencia cardiaca, frecuencia rei:pirtttoria y nivel de sedación. 

El nivel de sedación se midió utilizando un re~istro numérico de 

la forma sie;uiente, (1) Agitado-llorando, (2) Alerta-despierto; p~ 

ro puede gritar pero no llorar, (3) Cal.mudo-sentado o descRnBRndo -

con los ojos abiertos, (4) Somnoliento-con loe ojos cerrados pero

reeponde a la menor estimulnci6n, (5) Dormido-no responde a la me

nor estimulación. 

Cuando ingresa a quiro!a.no se registraron los parametroa sigui

entes : frecuencia cardiaca, frecuencia respiratorin, respuesta a 

la inducción y tiempo de inducción anestésica. La respuesta a la 

Inducción fué graduada con la modificación del registro de seda -

ción de la forma siguiente, (1) Agitado-rechaza la mascarilla y/o 

llor&, (2) Alerta-puede rechazar la mascarilla inicialmente, pero 

la acepta con persuación, (3) Calmado-acepta la mascarilla, (4) 

Somnoliento-acepta la mascarilla, (5) Dormido. 

Todoo los parametroa fueron medidos a un intervalo de tiempo de 

minutos, tanto en el periodo preanestéaico y en el quirofano. 
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RESULTADOS 

De los pacientes estudia.loe 2l (52:') fueron del sexo masoulino 

y 19 (48:') del femenino, con una edad promedio de 48.3 meses y un 

peso promedio de 16.2 kgs. siendo similares en los dos grupos. 

El nivel de sedación en el periodo preanestésioo a los 0,5,10, 

15, 30 y 45 minutos se.muestra en la gráfica no. l. Si bien el re

gistro de sedación ea arbitrariamente oateg6rioo, oada nivel re -

presenta un grado aproximadamente igual de cambio. 

El efecto del medicamento a cada periodo de tiempo fué analiza

do por la prueda de Rango de Wilooxon y para cada grupo. 

En el grupo sublingual fueron más sedados entre loe lO y 15 mi

nutos y ea el grupo nasal se encontraron sedados entre los 5 y 10 

minutos ( f 0.77 ) pero las variaciones entro loe dos grupos son 

similares. Ambos grupos toleraron bien la inducci6n anestésica a 

loe 10 minutos ( f = 0.16), no exitiendo diferencia entre ellos. 

gráfica no. 2. 

La frecuencia cardiaca en el periodo preRnest~sico no se modif! 

c6 de forma significativa en ninguno de loa dos grupos. (f = l.5) 

siendo similares en ambos. gráfica no. 3. 

En quirofano, las variaciones de la frecuencia cardiaca son si

milares en ambos grupos ( f= 0.7) siendo no significativas, gráfi-

ca no.4. 

En el periodo preanest,sico, la frecuencia respiratoria las va-
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riacionee que presenta se nprecian entre los minutos 10 y 30 en 

el grupo nasal y en el grupo aublinguR.l entre el minuto 5 y 15 , 

estas son similares. gráfica no. 5 

En quirofano se obntrva que la frecuencia respiratoria no se -

modifica de forma significativa en ambos grupos. gráfica no, 6, 

No se presentaron reacciones indeseables, ni rechazo a la nd

ministraci6n del fármaco. Solo que la aplicación por vín nnaal no 

es del agrado de loa pncientes a diferencia de la vía sublingual, 

siendo estas solo apreciRciones del investigador. 

El tiempo de .latencia para la vía sublingual es de 10 minutos -

aproximadamente y de lR vía nasal de 7.5 minutos. 

Bl tiempo de inducci6n anest~sica fu~ en promedio de 2-3 minu

tos. 
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DISCUCION 

De acuerdo con los reaultRdoa obtenidos en este estudio, el Mi

dazolam ea un medicamento que brinda seguridad en la Medicaci6n -

Preanest~sica del p~ciente pediátrico y que puede ser emplea~o en 

la práctica clínica, 

Por su adminietraci6n no invasiva es fácil y cdmoda para el pa

ciente sin causarle daño. 

La dosis promedio utilizada muestra buenos resultados en el ni

vel de eedaci6n sin alterar las constantes cardiovaaculnree y en 

forma mínima la frecuencia respiratoria, tanto en el periodo pre

anestésioo como al ingreso del quirofano. 

Se facilita la 1nducci6n anestésica, efectuandoee en un tiempo 

relativamente corto y sin dificultades para el anesteei6logo. 
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CONCLUSIONES 

La administrac16n de Midazolam por vía nasal y sublingual es s&

gura y fácil de aplicar en el paciente pediátrico. 

Su tiempo de latencia en ambas vías es de 7.5-10 ~inutos deapues 

de su aplicaci6n. 

Su uso en la Medicaci6n Preanestásica ofrece buen nivel de sed!! 

ci6n a dosis promedio de 300 mcg/kg de peso. 3e afecta el tiempo -

de inducoi6n anestásica, la que es facilitada en un tiempo promedio 

de 2 a 3 minutos. 

Lae alteraciones cardiovnsculares y respiratorias no son signi

ficntivas en el periodo preanest~sico ni en el quir6fano, siendo 

estas modificaciones por el stress previo a la Anestesia. 

No se mencionan reacciones secundarias desagradables. 

No hay evidencia en la predilecci6n de emplear alguna de las 2 

viás de administraci6n. 



RESUMEN 

Se estudiaron 2 gn.ipos de 20 pacientes cada uno, de ambos aexoe 

con estatto f!eioo ASA I y II en un lapso de 8 meses~ que fueron e~ 

metidos a ci~g!a electiva, a quienes se les adminietrnron dosis de 

300 mcg/kg de peso de Midazolam por v!a sublingual y nasal. Obser

vandose cambios en el nivel de sedacidn preoperatoria, esto infor

ma de una benzodiacepina de acción rápida y duración corta, lns v~ 

riacionee de frecuencia cardiaca y respiratoria fueron mínimas, 

no existe predilección por la aplicación de alguna de·las dos v!As, 

Presentando un efecto facilitador de la Inducción anestéeica en 

un l~peo corto de tiempo. No obeervandoae reacciones secundarias. 
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