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INTRODUCCION

Conn la evolucidn de la Anestesiologfa existe una amplia varie--
dad de fdrmacos para efectuar la Medicmcién anestésica en los pa--
cientes que Be someten a un procedimiento quirdrgico, sea urgente
o elactivo.

Bl Anestesiélogo considera como componentes grincipales de lm ~
preparacidn preoperatoria; el componente Psicolégico y el componen
te Farmacoldgico. (4)

El componente Psicoldglco debe determinarse por la visita y la
entrevista del Anestesiblogo con el paciente y su ndclec familiar,
ea una fecha previa a su intervencidén quirdrgica tratando de expli
car en forma f£cil y completa, los hechos que acontecen durante --
los periédos Pre, Prans y Postoperatorio, calmando la ansiedad del
paciente y estableciendo una relacidén personal directa.

Bn los adultoa se gmede evideaciar el efecto calmante de esta ~
visita y en los aifios, una cuidadosa preparmoiln psicoldgica y 1la
correcta informacién a 1o padres, es de gran utilidad,

Actualmente, el poco tiempo diasponible y el hecho de gque los —--
problemas de algunos paclientes no les permiten adquirir confiangm,
limitan el valor de la eatrevista preoperatoria.

El componente Parmacoldgico se encuentra indicado por las situa

ciones antes mencionadas., Se administra en el cuarto del paciente o

en la sala de recuperacidn, en un lapso de 1 a 2 horas previas al -



procedimiento anestésico.

El mejor fdrmaco 0 la combinacién mis eficaz de ellos, para w-
consegulir los objetivos deaéaéoa con la Medicacidn Preanestésica
a meaudo se encuentran influeacimdos por la experieacia previn in
dividual del Anestesidlogo.

La preparacidn farmacoldgica nunca debe ser rutinaria y la se-
leccidén del medicamento o la mezcla de ellos y aua dosis deben e~
valuarse en base al estado f{sico del paciente, ademds del psico-
1égico y Fisielégico.

8n el presente estudio se ofrece una nueva benszodiacepina como
medicomento prepnestésico, empleando dos vfas de administracidn no
invasivas (nasal y sublingual), en pacientea pedidtricos.

Je observa el nivel de sedacida, comportemiento cardiovascular
y reapiratorio, perfodo de latencia, tiempo de induccién anestési-
ca y otros datos ovservados para poder valorar las ventajms y des~
ventajas de su aplicacidn clinica y el cumplimiento de los objeti-

vos de la Medicacidén Premnestésica.



JUSTIPICACION

Bn cada ocasidn que un paciente pedidirico se somete a un proocs
dimiento quirdrgico, se encuentra ante una situacidén emocional que
ocasiona miedo, angustia, llanto, debido a la separacién de su nf=
cleo familiar y esto coadicions un estado de stress que no es ade-
cuado para el preocedimiento anestésico.

Debido a que se producen alteraciones fisioldgicss tales como -
aumento de seorecidén de catecolaminas enddgennms, transtornos hormo
nales, alteraciones cardiovasculares y respiratorias.

Se emplen una benzodiacepina de rdpida accidn y corta duracidn co-
mo hipndtico on la Medicacién Preanestésioa. Bato es con la finali
dad de 1ngreaar‘a quiréfano a un paclente tranquilc y facilitar 1la

itnduccién anestésica.
OBJETIVOS

Adquirir experiencia aon una nueva benzodimcepina en la Medica-
cidn Anestésioca.

Observar su comportamiento sobre los aparatos cardiovascular y
respiratorio,

Anaiizer su per{odo de latencia y detallar sus efectos sedante
e hipn8tico sobre el paciente pedidtrico.

Aplicacién de dos vias de administracién no invasivas (nasal y



sublinguel) de Midazolam como Medicacidn Preanestéaica.



NMABCO HISTORICO

1656 el famoso arquitecto inglés Christopher Wren inyectd vino
en un animal, usando una pluma de ave y una vejigan de cerdo.

1665 Segismund Elsholtz iayectd una solucidn de opio para pro-
dueir insensibiiidad al dolor.

1850 Lorenzo Bruno recomend$ el usoc de morfina y pitha, en Vie
na preconizd el uso de un enema previo al uso del anestésico, ene
ma que debfa contener en solucidn un gramo de extructo de belladg
na.

1851 Charles babriel Pravaz inventé$ la Jeringa hipodérmica en
Prancia, cuyo disefio fué mejorado por Alexander Wood en 1953,

1869 VYlaudio Berpard mencion$ el empleo de morfina antes del
oloroformo.

1870 Clover indicé una .cucharada de brandy, también zntes del
cloroformo,

1872 Ore en Prancia, administré hidrat de cloral c¢on un adita-~
mento semejante al usado por Wren.

1883 Dastre y Morat implantaron el uso de morfina mscciada a -
la atropina como Medicacién Preanestésica,

1895 Langlosis y Maurange emvolearon morfina y espartef{na.

1903 Fisher y Von Meriang descubrieron el £cido dietilbarbitiri
co y posteriormente (1911) Helmuth Weese usa clf{nicamente el pri=-

mer barbitirico anestésico endovenoso, el hexobarbital.
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1906 Causs establecié el empleo de morfina combinada con esco-
polamina.

1911 George Crile propuso el uso de dosis pequefias de varias
drogas para evitar efectos secundarios, agregando anestesia local
jered as{ un mét.do precursor de la aneatesin balanceada, término
que introdujo en 1926 John Lundy.

1929 Zefras y MoCallum usan como anestésico endovenoso el amil
barbital.

1930 Fitch, Waters y Tatum introducen como anestésico al penty
barbital y Waters es el primero en administrarlo al ser humano.

1934 John Lundy introduce el tiopental en la anestesia clfinica

1950 Rees y Gray proponen el oncepto de narcosis-relajacibn-a-
nalgesia como técnica aneatésica.

1959 De Castro utiliza drogas sintetizadas por Janssen e intrg
duce la Neuroelptoanaslgesia, combinando fentrnyl con droperidol.

1961 es introducido el dimcepam y en 1371 Vega introduce el -
flunitracepanm.

1962 Nishimura comunioé el empleo clfinico de uan nuevo producto
del guayacol que denominé propinal, El dltimo compuesto eugenéli-
co que definitivamente consolidd las posiciones de eate grupo, ha
sido el éster del decido fenildcetico, conocido como propanididas

1963 Stevens sintetiza la ketamina, después de una experiencisa
inicial con su precursora, la fenilciclidina en 1959 por Grifens-

tein. En eatudios separados, G. Corsen y E., Domino y R. Virtue --

produjeron B8Restesla discciativg en humanos ea 1366,



1965~1970 Godofror desarrolla un derivado del imidazol , el e-
tomidato, anestésico no barbitdrico descrito como ua hipnético -~
sin motividad analgésica,

1970 Janssen desarrolld un grupoc de narcéticos deriverdos de ~~
las fenilpiperidinas: Lofentanyl, mlfentanyl y sufentanyl.

1971 Campbell, en Glasgow inig4d los estudios clfnicos con una
mezola de dos esteroides, alfaxclona y alfadolona y por varios a-
fios fue una alternativa aceptable al tiopental, pero los reportes
de reacciones de hipersensibilidad limitaron su uso.

1976 Pryer y Walser aintetizan el Midagzolam, pertenece a la fa
milia de las imidazobenzodincepinas y en 1977 frager y Gahl reali
zaron las primetas experiencias en humnnos.

1978 Glen reporta en Inglaterra el uso de un agente hipndtico,
el propofol, caracterigado por un répido inicio de accidn y rdpi-
da recuperacién.

1979 J. W. Dundee reporta el uso de Midazolam como anestésico
endovenoso y en medicacién preanestéasica pareateral.

1982 H.R. Vinik emplea el Midazolam como medicacién anestésioa
por via intramuscular comparandelo c¢on hidroxiciana y placebo.

1988 N.C.T. Wilson utiliza la via nasal como medicacidén anest§

gsica en preescolares.



GENERALIDADES

Se da actualmente la definicidén de MENICACIUN PREANESTESICA, a
la administraciln de droga o drogas, en el perfodo preoperatorio,
destinadas a reducir la ansiedad, facilitar la anestesia y minimi
zZar sus complicaciones y/0 efectos colaterales. (1)

Aunque esta definicidén indique algunas metns de le medicacién,
es vd.ldo presentar como principales objetivos de este procedi——-
miento:

a) Reduccion del miedo y la ansiedad;

b) Reduccidén de los reflejos autondémicos adversos:
c) Amnesia;

d’ Analgesiaj;

e) Disminucién del metabolismo.

Los fdrmacos a menudo se administran por vin intramuscular o -
endovenosa, debido a que el paciente debe ingresar a la sala de -
quirofano en estado de ayuno y no emplear la via oraly Aunaque sea
mds comoda para el paciente, (1,4,5,)

A continmuacién se meaclonan los medicamentos preanestésicos que
se utilizan mds comunmente en nuestro medio:

BARBITURIGOS, BENZODIACEPINAS, NfUHOLEPTICOS Y ANTIHISTAMINICOS.

Cabe mencionar que no son los dnicos fdrmacos que se emplean,
pues tumbién administramos en el perfodo preanestésico los sigui-

entes:



opinceos, anticolinérgicos, antagonistas H 2, etc. (1, 4)
1,- BARBITURICO3

Le urea €8 un J0lvo blanco, muy solubre en agua donde adquiere
propiedades bésicas y uede formar sales con fcidos orgdnicos o -
minerales.

Al reemplazar el ox{geno por el azufre en la molécula de urea,
se obtiene la tiourem; ésta al condensarse con el deido malsnico
(dcido dicarbox{lico), dm origen a una serie de compuestos llamg-—
dos TIOBARBITURATOS, hipnéticos que producen suefio similar al sug
flo fisioldgico. (1)

Cuando se siguen criterios clinicos, los barbitiricos son ola-~
sificados de acuerdo con el perfodo de lntencin y la duracién del
efecto en :

a) Barbitdricos de accidén prolongada. Tienen como representante al
fenobarbital, que presenta propiedades anticonvulsivas, aunque se
usa en dosis no hipu6ticas; Puede utilizarse en la medicacién pre
anestésica en pacientes con disritmias cerebrales; no se emplea a
menudo en la preparacién preoperatoria. (1)

b) Barbitdiricos de accién corta. Pertenecen el pentobarbital y el
secobarbital, Generalmente se administran por vi{a oral, en la no-
che previa o 2 horas msntes de la cirugfa. Producen sedacidn mdxi-
ma entre los 90 y 120 minutos y se prolongan sus efectos durante
3-4 horas. Presenta efeoto hipnético si se emplean dosis elevadsms.
c) Barbitdricos de accidén rdpida. Corresponde el tiopental, su a~-

accidén predominante es hipnética y se administran por vi{s ®ndove=



10
nosa, para la induccién anestésica.

En la medicacidén preoperatoria se emplenn por via rectnl o in--
tramuscular. Su empleo se reaéringe al paciente pedidtrico con el
objetivo de obtener narcosis basal.

Las dosis utilizadas de barbiidricos en la medicacién, bajaa el
umbral al dolor y producen agitacién y dolor en el postoperatorio.
Dentro de las ventajas se encuentran efectos depresores respirato=
rios minimos, baja frecuencia de nadseas y vémitos y, sus desventa
Jas uncluyen desorientacién, dolor y falta de un antagonista farma
coldgico espec{fico. La induceidénm enzimdtica no es importante con
laa dosis que se usan para me:icacldén preanestésica.

Se contraindica en los pacientes con porfiria aguda intermiten-~

te, asmfticos, cardiépatas no compensados y en estado de shock(l,4)

2.~ BENZODIACEPINAS ¢

También denominados tranquilizantes menoreas, todas ellas ejer--—
cen 1os efectos siguieantes, aunque existen diferencias de intensi-
dad eatre las diversas integrantea del grupc:
Ansiolitico, Amnésico, Anticonvulsivante, Hipnético y Relajante —-
muscular.

Pueden dividirse en wres grupos dependiendo del tiempo de mccién
( Clasificacién de Greenblatt ) :
a) Derivados de accién prolongada, con una vida media de eliminp--
cién de mfs de 24 horas. ejemplo :DIACEPAM, CLORDIACEPOXIDO.

b) Derivados de acoibn iatermedia, con vida media de 5 a 24 horas.
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ejemplos :PLUNITRACEPAM, LORACEPANM,
o) Derivados de accién oorta, con una vida media de menos de 5 ho =

ras, ejemploa : MIDAZOLAM, TRIAZOLAM, (2)

Prolongada (‘lﬂ >24h) Intermedia (‘lﬂ 5-244) Corta ('lﬂ <5h)
Clobazam Alprazolam « Midazolam
Cloracepato® Bromacepam Triazo lam
Clorodincepdxido Clonacepam
Desmetildiacepam Estazolam
Diacepam Flunitracepam -

Fluracepam® Loracepam
Medacepam® Oxacepam
Nitracepam Temacepam
Pracepam*

No poseen propiedades analgésicas, ni tampoco modifican el um-~
bral del dolor. Ni altersn de forma expresiva las reapuesta auton$
micas, por 1o menos en lag dosis que se emplean, 3in efecto anti -~
emético, no oontribuyen a la producoién de nalseas y vémitos.(4)

Los principales fdrmacos empleados en la Medicacién Preanzpté-
sica son 3
1) DIACRPAN. Es el mds utilisado, preseanta accibn ansiolitica y am
nésica dimoreta en comparacién con otras benzodiacepinas. Se apli-
ca por via endovenosa, oral e intramusoular, esta ltima presenta-
menor porcentaje de absorcidn en oomparmcidn con las otras dom.(2)

Se tiene cuidado al emplearlo en paclentes de edad avanzada, --
Fues presentan un grado mayor de sedacién a domsis moderadas. £n ps
cientes embaragadas y en trabajo de parto, el diacepam atraviesa =
f4cilmente la placenta y puede provocar problemas en el feto, que
se extienden deapués del nacimiento : Hipotermia, Hipotonfs y Die
ficultades de sucocidn. (1)

2) LORACEPAM. se introdujo recientemente y ae utilirsa por su efect
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ansiolf{tico prolongado y su propiedad amnésica superior a otros =
hipnéticos. Se administra por via oral, pero tiene uns gran inci -
dencia de nadseas, vémitos y agitacién postoperatoria.

3) PLUNITRACEPAX. En dosis equipotent;s presenta un efecto mayor -
oomo hipnético que el diazepat. BEn doeis orales, la hipnosis no es
prolongedm. Se utiliza mfs frecuente como inductor. (1,3)

Las bengodiacepinas actuan en receptores cerebrales especificoms
¥ producen efectos ansioli{ticos selectivos a dosim que no causan -
sedacidn excesive, depresién cardiovasoular, ni nadseas y vémitos,
( Mecanispmo de acoidn de benzodiscepinas). Impiden el recuerdo 4e —
los hechos oocurridos durante el periodo que sigue a su administra-
cién (amnesim retrograda). La supresidn de la memoria de aconteci-
mientos precedentes (amneeia anterograda) es menos precisa. (1)

Los efeoctos hipnéticos y sedantes estdn en relaciém al tiempo -
que ocupan l0s receptores bearodiscepinicos en el ocerebro, por lo -
que es importante su paso a través de la barrera hematoencefilioa.

Los compuestos de inioid de acclén répida penetran sdbitamente -
al cerebro, mientras que las drogas con inioio lento, aparecen mds
tarde en el liquido cefalorraqufdeo. (2, 31, .12)

Por 1o que los efectos olinicos de las bengodiacepinas me rela-
cionan mejor a su concentracidén en el plasma. Despues de su admi -
nistracién endovencsa, el inicio y duracién de acoiones estm deter
minado por la redistribucién y no por la tasa de sliminacién,

Bn el sistema nerviomo central interfieren con la fra.nemiaién -

interneuronal de la médula espinal, hecho que se explica con su =
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acoidn relajante muscular. (4,5)

Batos férmacos interfieren en el simstema limbico como depreso —
reg y tambien sobre el pistema reticular facilitador, ademés en la
corteza cerebral. Su accidn sobre las estructuras limbicas es la =
causa del efecto maticonvulsivants. (11).

3obre el sistems respiratorio se presenta minima depresidn; la
PaC02 ae eleva ligerameate y la Pa02 disminuye levemente.

En dosis moderads, la frecuenocia del pulso, la presién arterial
» 61 volumen sistéliico, el débito cardiaco ¥ la resistencia pulmo=
nar y sistémica no se alteran en forma signifiocativa, (3,5)

El metabolismo de las bDenrodiacepinas se efectus en dos fages :
y se¢ dividen en dos grupos, por Oxidacibn--Reduccién o de Pase I y
por Conjugmcidn o Pase II, (2)

Estos procesos se efectuan a nivel de microsomas hepdticos.(5).

MRTABOLISNO DE LA3  BENZODIACEPINAS

Oxidacién-reduccibn Conjugacibn

Bromacepam Loracepam
Clobazam Lormetacepam
Clonacepam Oxacepsm
Cloracepato Temacepam
Clorodiseeponido
Diacepam
Flunitra¢epam
Fluracepam
Medacepam
Midazolam
Nitsacepam
Pracepam

Rfeotuaio el metabolismo de las benzodiamcepinas, se inicia su -

eliminancién, principalmente por via renal., (2)



Y_JSO S PRINCIPALES DR BENZODIACEPINAS
Il'd:'l:lo' Mcdicacian | Hipnatico A":,"l:::f:’:" Anticonvul.
anestesia | PrEARES Esicn | nocluine i|||t':|;||t/u\l;'lllus slvante

Bronacepat Vv

Clobazam v
Clanacepam v
Cloracepate v
Cloradisceposido Vv v/ v

Diacepam Vv v v v Vv
Flunitracepam v Vv v v

Fluracepam v

Loracepam v v N

Lonmnetacepam v

Medacepam v

Midazolam v v

Nitravepam vV Vv v
Qxacepan v v v

Praccpam v

Temacepam N N

Triazolam v Vv

14
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MECANISMO DE ACCION DE LAS BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas se introdujeron al iniciar los aflos 60s. La
descripoidén de sus receptores especfficos en 1977, provee una bage
para un entendimiento mejor de los efectos y su aprovechamineto.(10)

Se ha descrito que actuan a nivel de la acumulacién del GABA y
1la ocupacifn de sus receﬁtorea especificos. El dcido Gamanminobu=
tfrico es el més conocido aminodcido neurotransmisor con actividad
inhibitoria en el SNC. Mientras que au presencia en el cerebro fue
descubierta alrededor de 1950, su funcidn como un factor inhibidor
fue identificadm pocos aflos despues. Bl GABA es producido en su ma
yoria a partir de glucosa, aunque @l piruvato y otrosm aminodcidos
pueden servir tambien como precursores; ademds su metabolismo estd
intimamente relaciomado con los ciclos des glutamato y glutamina.(13)

La estimulacién de una -fibra nerviosa inhibitorim simple produ=~
ce un inocremento en la liberacién de GABA y en una hiperpolarisa-
0ién sindptica., Este aumento en el potencial de membrann ase debe a
una répida elevacidén en la conductancia en los iones clore, como -
consecuencia en la interaccién del neurotransmisor ocon el receptor

Hay un acoplamiento entre el receptor (ABA y el ionéforo. (12)

La accidn fisioldgica del GABA esta mediada por una répida y re
versible interaccién con el sitio de reconocimiento especf{fico o -

receptor presente en la membrana postsindptica y esta interaccidn

?esula la apertura y oierre de los ocanales de cloro en la membrana.
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Dado el potenciml de Nerst del cloro se encuentra a nivel de 1a
nembrana celular o ligeramente mayor, el GABA tiende a estabilizar
o hiperpolarizar el potenciél.de mexbrana, previniendo asf{ la des-
polarizacién por un estfmulo excitatorio y causando inhibiocidn.(13)

Aungue no todos los sitios GABA estan unidos al gaoeptor benzo=-
diacepinico (B2ZD), en lm mayorfa de los casos hay una estrecha aso
clacidn entre ellos. Ahora se sabe que la modulmoién del complejo
receptor GABA-Ionéforo del cloro puede mediar las acciones sedan~
tes, ansiolfticas, anticonvulsivantes y relajantes yuaculares de -
lae benzodiacepinas como tambien las acciones hipnbéticas, sedantes
y anticonvulsivantes de los barbitdricos y la accidn convulsivante
de la picrotoxipa y sustanclas relacionadas.

Este complejo de receptor protefnico con un pesc moleculsr to-
tal de 215 000 inoluye tanto al receptor GABA y BZD como al canal
de 16n cloro. Este receptor estd compueato de dos subunidades alfa
de 53 Kﬁ y dos subunidades beta de 58 Kd. Las subunidades alfa con
tienen los sitios de unién a las benzodiacepinas. (13)

La mayor{s de las neuronas GABAérgicas son neuronas de salida -
proyectando una estructura a otra ( ejemplo. céluas cerebrales de -
Purkinje), La inhibicién ejeroida por el GABA puede ser presindpti
ca o postsindptica.

Parece mer que las benzodiacepinas no tienen una localizacién
de accidén preferencial sobre estructuras cerebrales en particular,
actuando en todas las regiones del SNC donde las neuronas GABAérgi

cas ejercen sus mecanismos Pisiolégioos regulatorios, modulando =
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egos mecanismos. El hecho de que las neuronas GABA érgicam actuen
gsobre otras terminaciones neuronales con <iferentes neurotransmi=-
sores {ejemplo: noradrenalina, dopamina, serotonina, acetilcolina
y otros desconocidos) explicarfa los efectos bioquimicos y neuro—
farmacolégicos de las benzodiacepinas supuestamente mediandas por -
estos neurotransmisores.

Las ligendinas del receptor benzodiacepfnico incluyen no solo -
compuestos con la estructura bengodiacepfnica, sino tamblen una va
riedad de compuestos con la estructura difereante como las ciclopi-
rrolonas, triazolopiridacinas, imidazopiridinas, fenilquinolonas,
betacarbolinas y péptidos. (Haefely, 1985). As{ el término receptor
Benzodiacepinico es empleado para todas las distintas clases quimi
cas que interactuan con 61. (13)

Eston receptores se han encontrado no s8lo a travea del SNC epino
tarnbien en otros sitios como el rifidn, higado y pulmén. La mayor -
afinidad es a los tejidos de centros cerebrales mayores como la -
corteza cerebral, Se han identificados dos tipos de receptores BZ1l
¥y Bz 2. (10)

E1l cerebelo coantiene receptores BzZD, aparentemente de localiza -~
cidn postsindptica, clasificados como tipo I, El hipocampo y las
v{as neuronsles GABA-descendentes del ndcleo caudado 0 la sustan-
cia negra contienen receptores BZD tipo 2, con afinidades diferen-

tes a los fArmacos y tal vez de localizacidn preaindptica. (4)
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MECANISMO DE  ACCION DE LAS  BENZODIACEPINAS
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MIDAZOLAM

Bl midazolam pertenence a la familia de la imidagzobenzodiacepi-
nas, Se sintetizd en 1976 por Pryer y Walser y las experiencias en
humanos &a 1977 las reslizaron Frager y Gahl. {11)

COMPOSICION

Las ampolletas contiene el principio activo 8-cloro-6-(fluorofe
nil-l metil-4H-imidazo 1,5-a ‘1,4 benzodiacepina), en forma de clor
hidrato, En ampolletas de 3 ml para inyeccifn intramuscular o in -
travenoses sin disolvente con 5 mg por ml. Su nombre comercial es
DORMICUM (ROCHE).

PROPIEDADES QUIMICAS Y EBSTRUCTURA

anilrégena
a ;o
H‘.C\‘/; .\\bésncu-
P s
LA N
A N,
.,
] o
Cl/'\\,’/ . ——N‘

MIDAZ0LAN
Su peso molecwmlir es de 325.77 y su pKa 6.1%, 1o que permite su
prepurac16gde sales sea hidrosoluble. Tiene un anillo fusionado -
IMIDAZOL, lo que diferencim de las benzodiacepinas cldainas, Rxhie
be esta estructura un feaémeno de apertura dependieate del pH, y se

cierra a un pH de mfs de 4.0 y se abre a pH menores de 4.0.(23)
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Bl pH fismioldégico mantiene el anillo cerralo y aumenta la solu-
bilidad lipfdice de la droga y acelera su efecto.

Gracias al nitrdgeno base en posicidén 2 en el sistema estructu-
ral de la imidazobenzodiacepina, el Midazolanm puede formar sales -
egtables con los £cidos, y tambien produce soluciones acuosas esta
bles. Existe como una solucién acuosa buffer conteniendo 2.5 mg/ml
a un pH de 3.5 y lo hace compatible con solucidn de dextrosa al 5%
solucién salina y ringer lactado y mezolarse en soluciones gcidas.

Su alta solubilidad tiene grandes consecuencims c¢lfnicas, como
e que tenga una rdpida velocidad de actividad despues de au admi-
nietricién I.V., debido a su muy alto aclaramiento metabdlico y ~-
una répida frecuencim de eliminacidén causa que tenga una corta du-
racidn su sotividad.(1l)

PARMACOIOGIA

Las benzodiacepinas se administran por v{as distintas a la en-
dovenosa, sobre todo en la Medicacion Preanestésica. La velocidad
de absorcién del tubo digestivo § del misculo influyen sobre el in
cremento y descenso de los valores sanguineos y en especial en el
tiempo de latencia, intensidad y duracifn de la aceién., Tiens wn -
efecto de dos a cuatro veces mfs potente que el diacepam. (15)

El Midazolam se metaboliza completamente en el organismc huma-
no. Cuando se aplica por via intravenosa, en la evolucidén de las
concentraciones plasmiticas se distinguen dos fases de distribuciéa
Y una fase de eliminacién. E)l volumen de distribucidén es de 1 a 2,5

litros. La constante de semielimidmcién oscila entre una y media y
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dos y medim horas. Le unidn a protefnas es de 96% y su afinidad por
los receptores BZD es de 1.7 vecen. (18)

Por v{a intramuscular se absorbe & nivel del tejido muscular de
manera ripida y completa. Su blodisponibilidad es superior al 90%,
(15,21)

En las mucosas de nasofaringe y orofaringe se mbsorve el Midazo
lam de forma rdpida y efioaz debido a su abundante irrigacién san-
guinea. (8,9).

Exhibe une cinética de distribucidn similer a la via intravenosa
puesto que evita el paso primero por el hfgado, (19,20)

Bn la via oral su biodisponibilidad es de.40% y su vida media -
de absorcidén es de 8 minutos., (23)

Bl aclaraminn&o total es aproximadamente de 40-50% del flujo de
sangre hepdtica y el aclaramiento plasmitico es de 300-400ml/min,

La vida medim de eliminecidn de Midazolam oral, es similar en -
lo observado despues de la administraci@n I.v., I.M., Nagal, ya gue
la frecuencia de eliminacién es independiente a la ruta administra
da.(23)

El Midagolam se elimina por mecanismos de Oxido-reduccidn o Pase
I, Primero Hidroxilacién y posteriormente Glucuronizacién. El metm
bolismo involucra Hidraxilacién por mecanismos oxildativos microso-
males hepdticos. El metabolito principal es l-hidroximidazolam, y
en pequefias cantidades el 1,4-dihidroximidazolam.

Cerca del 40% del agente activo se metaboliza en el primer paso

por el higado (efecto del primer paso por el higado). (11,18)



22

METABOLITOS DEL MIDAZOLAM
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Los dos metabolitos se conjugan con dcido glucordénico y se eli-
minan por via renal en un 60-70%., Muy poca droga me excreta intac-
ta por orina. Los metabolitos tienen activided framacolégica aun -
que de menor cantidad que el compuesto origimal. (11)

PACTORES DE INPLUENCIA PARMACOCINETICA

Bn ¢l paciente anciano comparado con el joven, la vide media de
eliminacién me prolonga mis del doble y el mclaramiento total mety
bélico se reduce. En las mujeres hay cambios similares pero no son
significativos, (17)

El volumen de distribucién aumenta escasamente en el anciano y
a su vez es mayor en la mujer que en el hombre a pesar de la edad.

El volumen de distribucién se incrementa en el obess pox ou 2 é
tribucidn al tejido mdiposo periférico, por eso ia dosis se incre-

menta en proporcién al peso corporal. (17)
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Pero en caso de infusidén continua se calcula en base al peso i~
deal. Adn con funcidn hepdtica alterada, no se afecta el perfil -~
farmacocinético del Midazolam ni el de sumetabolito principal.

No se encuentran diferenciss significativas en la eliminacién -
en pacientes con falla renal ¥y en pacientes sanos,(1l1l)

BEPFECTOS SUBRE APARATUS Y SISTEMAS

Bl efecto anaiolftico se produce al incrementar los neurotrans—
misores inhibidores de Glicina, yn que tiene afinidad por estos re
ceptores m nivel de tallo cerebral.

La accidn hipndtica se debe s la acumulacién de GABA y ocupa -
cién de receptores BiD, que se encuentran en gran cantidad en cor=-
teza cerebral y en orden descendiente en el hipotdlemo, cerebelo,
cerebromedio, hipocampo, cuerpo estriado, bulbo raqufdeo, puente y
médula espinal. (4)

Sus efectos anticonvulsivantes se provocan por aumento de la ag
cién del GABA sobre circuitos motores del cerebro. Su efecto relaw-
Jante muscular esta mediado & traves de receptoree de Glicina en -
la médula espinal. (11)

Produce como otras benzodiacepinas, amnesia anterograda y su in
cidencia y duracidn de mparicién se debe a la dosis aplicada de Mi
dazolam.

BFECTOS CEHEBRALE3

Reduce de forma dosis-dependiente, la tasa metabdlica cerebral -.
para oxfgeno (CMRO 2) y el flujo sanguineo cerebral. A dosis de =~

0.15 mg/kg de peso induce sueflo y reduce el PSC a 34% a pegar de -
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elevarse ligeramente la PaC02.(14)

Afecta el BEG en la secuencia siguiente :

Antes de 30 segundos se observa actividad r{tmica Beta (22 Hsz)
asociada con desaparicién 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
Presién sistémica. (11)

EFECTOS EN BL APARATO RESPIRATURIO

El Midazolam produce depresidén respirntoria, a dosis bajas no -
ocurre disminucidn importante. Bsta se presenta cuando se emplep -
en forma aditiva con otros depresores del SNC,

La apnea 86 provoca en funcién de la velocidad de aplicacién y
su incidencia varfa de 18 a 78% y mds probablemente ocurra en pa-~
cientes bajo el efecto de opiaceos. (16)

EPECTOS EN EL APARATO CARDIOVASCULAR

A dosis de 150 mcg/kg de peso causa disminucién significative
de la presidén arterial, en la presién sistélica (5%0 y 1la diasfd-
lica {10%) e incrementos en la freocuenoia cardiaca {18£). (1)

Se aprecia un aumento significativo del fndice cardiaco (13%) y
no se producen cambios Bignificativos en las resistencias vascula-
res periféricas ni coronarias, solo en pacientes con cardiopatia —~
coronaria se preseantan alteraciones del {ndice cardiaco, las R.V.P
¥y la P.A.M. (4,23)

Atenua la respuesta a catecolaminas por el stress hipotensivo.
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EPFECTOS BN EL SUENO

A dosis de 1 mg/kg de peso I.V., ae incrementa el suefio MOR y el
sueflo no MOR (ondas lentas de suefio). Ademda de no permitir que dis
minuya el suefio MOR despues de cualquier dosis., (23)

OTROS SISTEMAS

No causs alteraciones de la sangre ni de las funciones hepdti =
caB.

Sin riesgo para la formacidén de tumores primarios tampoco pro -
mueve tumores latenteas en el hombre. (21)

DOSIPICACION
VIA INTRAMUSCULAR. Medicacién Preanestésica. Adultos 100-150 meg/kg
Niffos 150~-200 mocg/kg peso administrados 30 minutos antes de la in-
duccidn. Induccidn Aneatésica en pediatria (Ataranslgesie) 5 n 10
mg + 50 a 100 mg de Ketamina I.M. (verificer peso del paciente).
VIA INTRAVENOSA. Medicacién Preanestésica. 0.05-0.10 mg/kg de peso
o en dosis de 2.5 mg de 5 a 10 minutos antes de la intervencidn.
Si ea necesario se amplicen dosis adicionales de 1 mg { Ancianos y
pacientes crfticos dosis de 1-1.5 mg). Induccién Anestésica de 0,1
a 0.20 mg/kg de peso.
VIA NASAL. Medicacién Preanestésica. 0.2-0.6 mg/kg de peso.
VIA ORAL. Medicacién preanestésica. 15 mg, 30=50 minutos antes de
la operacidn, Dopis hipnética. Adulto 7.5-15 mg.

BRECAUCIONES

La apliocacidén I.V. debe realizarse lentemente ( 1 mg cada 30 se

gundos en la sedacidn y 5 mg cada 10 seg en la induccidn anestésical
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No se dg de alta al pacients hasta que transcurran por lo menos
3 horas a partir de su €ltims aplicacidn.

Prohibido ingerir bebidas>alcohélicaa ni conducir vehfeulos o -
maquinaria potencialmente peligrosa hasta que haya pasado un lapso
minimo de 12 horas a partir de le dltima dosis. Tener especial cui
dado en pacientes ancianos, con dafio cerebral orgdnico y en pacien
tes con insuficiencia oardimca y/o respirstoria.(17,18,23)

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a les benzodiacepinas, mistenia gra-
vis, Glaucoma de angule cerrade, primer periodo de labtancis o en
el primer trimestre del embarago.

Bn la aplicacidn por via nasal se contrindica en pacientes que
utilicen vasoconstrictores, antihistamfnicos § antibiéticos admi-
nistrados tépicamente, ya gue impiden su absorcidén adecuada.(20)

EFECTUS ADVERSOS

S3i se administra rdpidemente y/o dosis elevadas los pacientes -
ancianos o con insuficiencia respiratoria previa pueden presentar
depresién respiratoria severa. Disponer de un equipo de reanima -
cién cardiopulmonar siempre. En caso de sobre dosis, los sf{ntomas -
que se aprecian son : fatiga, ataxia,amnesia y depresién respirato
ria. (23)

REACCIONES INDESEABLES

La aplicacién endovenosa causa flebalgle en un 6%. La inciden -

cia de trombosis, flebitis y flebotrombosis es 1,25-2.5%. ¥ovimien

tos musculares involuntarios entre 9 y 11%,
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INTERACCIONES
Potencializa el efecto depresor central de Neurolépticos, tran-
quilizantes, antidepresivos, hipnéticos, analgésicos, opifceos, =-

analgésicos, anestésicos y alcohol,

USOS CLINICOS

l.- Inductor de la Anestesia.

2.~ Como mantenimiento de la Anestesla Endovenosa Total en proce~
dimientos cortos, complementada con analgésicos narcéticos.

3.~ En Anestesia General Balanceada con fentanyl, éxido nitrogo y
halogenados.

4.~ Como Medicacidn Preanestésica.

S5.- Ea gedacidn intravenosa y suplemento en los blogueos regicna -
les. 7

6.~ Gomo Sedacidn en procedimientos endogcépicos,

7.~ En Anestesia de corta estancia o ambulatoria,

8.~ Como tratamiento de glteracioneas del suefio.
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3.~ NEUROLEPTICO3

Denominados tranquilizantes mayores, son substancias que produ-
¢en acciones similaree a los hipnosedantes en el SNC, y lds mds im
portantes son : Antiadrenérgicas y Anticolinérgices. Provocan efec
t0s extrapiramideles y no tienen propiedades anticonvulsivas, pro-
ducen un eptado de somnolencia del que los pacientes no pueden ser
fdcilmente despertados. Dentro de los neurolépticos se mencionan :
las Penotimcinas y las Butirofenonas. (5)

a) FENOTIACINAS

Son representadas principalmente por la Clorpromazina y la Pro-
metazina. La Clorpromazine se empleé en los aflos 1951 & 1960 en —-
base a los siguientes efectos, supuestamente benéficos para el pro,
cedimiento anestésico : somnolenciam, reduccién de la secrecién gag
trica y salivar, potencializicién dela:mocisn analgésica de 103 ~-
opidceos, efecto antihistamfnice y antiemético, facilitacién de 1la
hipotermim, (1)

La Prometazina tiene actividad antimdrenfrgica discreta; ejerce
bloqueo colindrgico y un efecto antihistamfnico intenso. Produce -
hipnosis mfs intensa que otro fenotimcinico. Debido a la hipoten -
s8ién y la prolongacidén de la somnolencia postoperatoria es linite=
do su empleo en pacientes quirdrgicos. Su principal desventajn es
la presencia de alteraciones cinestésicas, (1)

b) BUTIROPENONAS

Estos fdrmrcos no se emplean en Anestesia, a excepsién del Dro -

peridol como Hedicacién Preanestéaica.
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Produce un estado de indiferencia aparente que puede exacerbarse
con la angustia que tiene el paciente. Su empleoc esta limitndo por
producir disforia y negacibén del individuo a someterse a la inter-
vencién quirdrgica. (4)

Presenta accibn antiemética y bloquendora antiadrenérgica, blo -
queo de receptores dopaminérgicos y se presentan sintomas extrapiL
ramidales. Contrarresta el efecto inhibidor de la dopamina en el
cuerpo carotf{deo y la respuesta ventilatoria a la hipoxia. No se —
ind{ca uso rutinario como antiemético, puea produce retraso de la
emersidn aneatésica, (1)
4.~ ANTIHISTAMINICOS :

Se emplea la HIDROXICINA debido a sus acciones antihistamfcas,
antieméticas, antiarr{tmice, ansiolitica e inhibiclén de lme secre

ciones salivales ., Se emplea por via intramuscular.(l,5)



D I 3 E RO

E X P ERI MEBEIRKTAL



31
NATERIAL Y METODOS

El presente estudio se reali§ en el Hospital Regional "Genersal
Ignacio Zaragoza" del ISSSTE. En el periodo comprendido del mes de
Abril a Noviembre de 1990.

Se realizd la evaluacién clinica de los efectos del Midazolam -
como Medicacidén Preanestésica en el paclente pedidtrico, en el pe~
riodo precperatorio y al ingresar a quirofano.

Se incluyeron 40 pancientes con edades comprendidas entre 1 y 8
aflos, de ambos sexos y clasificados con estado ffsico ASA I yII,
programados para cirugfa electiva.

Se excluyeron del trabajo aquellos individuos con alteraclones
orofar{ngeas, enfermedades del 5NC, enfermedad hepdtica o renal ,
anemia, estado de shock, enfermedades respiratorias altéds, entece-
dente de ingeata de estimulantes o depresores del SNG, urgencias.

La poblacién estudiada se melecciond en forma alterna y se divi
de en dos grupos de 20 pacientes cada uno, Se les administra Mida-
zolam en forma de gotas por v{a nasal y sublingual respectivamente.

El medicamento se preparé en un normogotero ( 20 gotas = 1 ml),
vaciando directamente el ampuls de 3 ml (15 mg) sin dilucién ,

Cada gota equivale a 250 mcg y se aplicd uns dosils standar de ~
300 meg/kg de peso, administrandose 45 minutos antes de au ingreso.

a la sala de operaciones,

A traves del monitoreo se registraron los siguientes datos en el
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periodo preoperatorio @
Precuencia cardiaca, frecuencie respiratoria y nivel de sedacidn.

El aivel de sedacidn se midié utilizando un registro numérico de
la forma siguiente, (1) Agitado-llorando, (2) Alerta-despierto; pe
ro puede gritar pero no llorar, (3) Calmudo-sentado o descansando -
econ los ojos amblertos, (4) Somnoliento-con los 0jos cerrados pero -
responde a la menor estimulnecidn, (5) Dormido-no responde a la me-
nor estimulacidn.

Cuando ingresa a quirofano se registraron los parametros sigudi -
entes : frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, respuesta a
1a induccidén y tiempo de induccién anestésica. La respuesta a la
Induccidén fué graduadas con la modificacién del registro de seda -
cidn de la forma siguiente. (1) Agitado-rechaza la mascarilla y/o
llore, {2) Alerta-puede rechazar la mascarilla inicialmente, pero
la acepta con persuacidn, (3) Calmado~acepta la mascarilla, (4)

Somnoliento~-acepta la mascarilla, (5) Dormido.

Todosa los parametros fueron medidos a un intervalo de tiempo de

5 minutos, tanto en el periodo preanestésico y en el quirofano.
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RESULTADO3

De los pacientes estudiados 2% (52%) fueron del sexo masculino
y 19 (48%) del femenino, con uns edad promedio de 48.3 mesés y un
peso promedio de 16.2 kgas. siendo similares en los doa grupos.

Bl nivel de sedacidén en el periodo preanestésioco a los 0,5,10,
15, 30 y 45 minutos se muestra en la gréfica no. 1. Si bien el re-
glstro de sedacidn es arbitrariemente categérico, cada nivel re -
presenta un grado aproximadamente igual de cambio.

El efecto del medicamento & cada periodo de tiempo fué analiza-
do por la prueds de Rango de Wilcoxon y para cada grupo.

En el grupo sublingual fueron mis sedados entre los 10 y 15 mi-
nutos y en el grupo nasal se encontraron sedados entre loa 5 y 10
minutos ( £ = 0.77 ) pero las variaciones entre los dos grupos son
gimilares. Ambos grupos toleraron bien la induccién anestésica a
los 10 minutos { f = 0.16), no exitiendo difereancis entre ellos,
gréfica no, 2,

La frecuencia cardiace en el periodo preanestdsico no se modifi
c§ de forma gignificativa en ninguno de los dos grupos. (f = 1.5)
glendo similares en ambos., gréfica no. 3.

En quirofano, las variaciones de lm frecuencia cardiaca son si-
milares en ambos grupos ( f= 0,7) siendo no significativas, grifi-
ca no.4.

En el periodo preanestésico, la frecuencia respiratoria las va-
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riaciones que presentes Se aprecian entre los minutos 10 y 30 en
el grupo nasal y en el grupo sublingual entre el minuto 5 y 15 ,
estas son similares., grdfica no, 5

En quirofano se obacrva que la frecuencim respiratoria no se -
modifica de forma significativa en ambos grupos. grdfica no. 6.

No se presentarcn reacciones indeseables, ni rechazo a la ad-
ministracidén del fdrmaco. $0lo que la aplicacidn por vin nnsal no
es del agrado de los pacientes a diferencia de la via sublingual,

siendo estas solo aprecinciones del investigsdor.

Bl tiempo de iatencia para la via sublingual es de 10 minutos -
aproximadamente y de la vi{a nasal de 7.5 minutos,
El tiempo de induccidn pnestésica fué en promedio de 2-3 minu-

tos.
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DISCUCION

De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio, el Mi-
dazolam es un medicamento que brinda seguridad en la Medicacién -
Preanestésica del pacilente pediftrico y que puede ser empleado en
la prdctica cl{inica.

Por su administracién no invasiva es fdcil y cémoda para el pa-
ciente sin causarle dafio,

La doeis promedio utilizada muestra buenos resultados en el ni~
vel de sedacidén sin alterar las constantes cardiovasculnres y en
forma mfnima la frecuencia respiratoria, tanto en el periodo pre-
anestésico como al ingreso del quirofano.

Se facilita la induccién anestésica, efectuandose en un tiempo

relativamente corto y sin dificultades para el anesteaiélogo.
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CONCLUSIONES

La administracién de Midazolam por via nasal y sublingusl es pe-
gura y fdcil de aplicar en el paciente pedidtrico.

Su tiempo de lmtencia en ambas vias es de 7.5-10 minutos despues
de su aplicacidn,

Su uso en la Medicacién Preanestésica ofrece buen nivel de seda
cidn a dosis promedio de 300 mcg/kg de peso. Se afecta el tiempo -
de 1nduc£16n aneatésica, la que es facilitada en un tiempo promedio
de 2 a 3 minutos.

Las alteraciones cardiovasculares y respiratorias no son signi-
ficativas en el periodo preanestésico ni en el quiréfano, siendo
estas modificaciones por el stress previo a la Anestesia,

No se mencionan reacciones secundarias desagradables.

No hay evidencia en la predileccién de emplear alguna de les 2

vids de administracidn,
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RESUMEN

Se estudiaron 2 grupos de 20 pacientes cada uno, de ambos sexos
con estado f£fsico ASA I y II en un lapso de 8 meses; que fueron 50
metidos a cirugfa electiva, a quienes se les administraron dosis de
300 meg/kg de peso de Midazolam por via sublingual y nasal, Obger—
vandose cambios en el nivel de sedacidn preoperatorim, esto infor-
ma de una benzodiacepina de accidn rdpida y duracibn corta, las va
riaciones de frecuencia cardiaca y reaspiratoria fueron m{nimas, «~
no existe predileccién por la aplicacién de alguna de-las dos vias,

Presentando un efecto facilitador de la Induccidn anestésica en

un lapso corto de tiempo. No obeervandose reacciones secundarias.
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