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INTRODUCCION 

Uno de los objetivos mas grandes de la anestesia moderna, 

es poder contar para la anestesia general con agentes de 

inducción que ademAs de ser rapidos en su accion sobre las 

funciones del sistema nervioso central, sean agradables al 

paciente, mantengan estabilidad cardiovascular y estén libres de 

efectos secundarias indeseables. La anestesia endovenosa perfecta 

deberA producir pérdida del conocimiento en segundos, con 

analgesia y protección neurovegetativa, sin provocar estimulacion 

o depresión de los sistemas cardiovascular y respiratorio; los 

fllrmacos deberlln ser hidrosolubles, no irritantes, ni 

liberadores de histamina; ademas la recuperaciOn de la anestesia 
1-2 

debera ser mits rapida, tranquila, sin somnolencia. 

Una de las preocupaciones del anestesiOlogo, es proporcionar 

al paciente pediAtrico una adecuada inducciOn, que cumpla con los 

componentes de la anestesia; este es un contraste agradable en 

relacion con la induccion "tormentosa 11 , prolongada y laboriosa de 

los anestésicos inhalatorios. Sin duda, uno de los periodos mas 

criticas de la anestesia es la induccion, corresponde a la acción 

del anestésico sobre los centros corticales superiores que 

comienza desde el inicio de la administracion del anestésico y 

termina cuando el paciente pierde la conciencia. El paciente esta 

conciente, experimenta sensacion de calor, sof ocacion, 

embotamiento,mareo, inquietud, sensación de ardor en garganta, 

nariz y ojos¡ pueden existir alucinaciones auditivas: ruidos o 



zumbidos; luces o experimentación de flotar, etc.Es importante la 

existencia de analgesia y amnesia, que el paciente recuerde poco 
3-4 

o nada de los acontecimientos. 

Las inductores anestésicos se clasifican por grupos 

fannacológicos como barbitñricos, benzodiacepinas, esteroides, 

butirofenonas, disociativos, morfinicos, etc. En la actualidad la 

aparición de nuevas benzodiazepinas como el midazolam,han abierto 
5-6 

alternativas para la inducción anestésica. 

Bl Midazolam es una benzodiacepina que fue sintetizado en 

1975; es de corta duración (tiempo de latencia y vida media 

corta) que comparte todas las caracteristicas comunes a este 

grupo: ansiolisis, sedante, miorrelajante, 
7-10 

anticonvulsionante y fundamentalmente hipnotice. 

El principio activo del midazolam es el 

amnésico, 

B-clara-6(2-

fluorafenil)-1-metil-4-H-imidaza(l,Sa) benzodiacepina baja la 

forma de clorhidrato; con un peso molecular de 325.77. Posee un 

anillo imidazOlico que es el responsable de la estabilidad acuosa 

y metabolismo rapido. Tanto su pKa de 6.0 como la presencia de un 

nitrógeno bAsico en la posicion 2 del anillo imidazOlico 

permiten la preparacion de sales hidrasolubles, esto detennina 

una salucion estable y de buena tolerancia. La preparacion 

parenteral es amortiguada a un pH Acido de 3.5,esto es importante 

debida a que el midazalam se caracteriza por un f enOmena de 

apertura de su anillo imidazOlica pH dependiente, en el cual el 

anillo, permanece abierta mientras el pH se encuentre par debajo 



de 4, manteniendo la solubilidad en agua de la droga¡ el anillo 

se cierra en cuanto se expone a un pH superior a 4 (pH 

fisiolOgico), convirtiendo· a la droga de alta liposolubilidad. 

Posterior a la administración endovenosa de rnidazolam, la 

concentracion plasm&tica se reduce al 10-20\ del valor inicial en 

el plazo de 15 minutos. al cabo de 2 horas hay un st de la 

concentraciOn plasmAtica inicial.La evolución de la concentración 

plasmAtica inicial, se describe mediante un modelo 

tricompartamental lineal;se une a las proteinas plasmAticas en un 

96t.Su volumen de distribuci~n tiene un promedio de 2.51/kg. A 

dosis altas atraviesa la placenta; la distribución, eliminación y 

cinética fetal y materna son similares; también se puede detectar 

su presencia en la leche materna. es eliminado casi 

exclusivamente por mecanismo de oxidación en los microsomas 

hepaticos,donde el grupo imidazol es oxidado, su principal 

metabolito es el 1-hidroximetil-midazolam (alfa-hidroxi-

midazolam) , otros metaboli tos: 4-hidroximidazolam y 1-

hidroximetil-4hidroximidazolarn, se conjugan con el acido 

glucorónico inactiv&ndose y elimin~ndose por orina del so al 70% 

de la dosis de midazolam dentro de las 24 horas después de su 
11-15 

administración. 

El midazolam administrado por via endovenosa aumenta la 

frecuencia cardiaca y disminuye la presión arterial, no produce 

cambios en el gasto cardiaco; puede producir depresión 

respiratoria al ser utilizado como inductor. Disminuye tanto el 



flujo sanguineo cerebral c~mo el consumo cerebral de oxige~~~ 20 

El midazolam se ha utilizado como agente de inducciOn para 

anestesia general, pocos estudios se han reportado en el 

paciente pediétrico. Por otra parte se ha observado que la 

cinética del midazolam en ninos difiere en relación a los adultos 
21-31 

y se ha mencionado que son dosis dependientes. 

Ante estA problem&.tica decidimos realizar este estudio 

agrupando ninos por rango de edades para evaluar el 

comportamiento del midazolam como agente de inducción. 



MATERIAL Y MBTODOS 

Posterior a la aprobaciOn del estudio por el Comite de 

Investigacion y Btica del Hospital de Pediatria del Centro 

Medico Nacional Siglo XXI delinstituto Mexicano del Seguro Social 

y del consentimiento de los padres de los ninos; se tomo una 

muestra de 90 pacientes pediAtricos, al azar, programados para 

cirugia electiva, con estado fisico 1 y 2 según la Sociedad 

Americana de Anestesio1ogia; con peso corporal mayor de 10 kilos 

mayores de un ano de edad, sin distinción de sexo. Se excluyeron 

todos los pacientes que presentaban teranstornos neurol6gicos, 

endocrinologicos, hepéticos, renales que estuvieran recibiendo 

alimentaciOn parenteral,drogas depresoras o etimulantes del 

sistema nerviosos central. La muestra se dividió en tres 

subgrupos o rango de edades: de l a 5 aaos, de 6 a 10 anos y de 

11 a 15 anos. 

Los ni.nos fueron evaluados un dia antes de la cirugia para 

conocer sus caracteristicas clinicas, ninguno recibiO medicacion 

preanestésica. Al llegar a quirofano se les canalizo una vena 

periférica con solución mixta; se les monitorizo para evaluar sus 

constantes vitales: frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, 

tensiOn arterial, oximetria, asi como su estado de conciencia.En 

estos momentos se procediO a iniciar la inducciOn, adminstrando 

de 0.3 a 0.4 mg/kg de midazolam en un lapso de 30 segundos; al 

minuto se registro la tensiOn arterial y la frecuencia cardiaca,y 

se administro 3mcg/kg de fentanyl;al siguiente minuto se registro 

la tensiOn arterial y la frecuencia cardiaca y se administro el 



relajante muscular O.OBmg/kg de vecuronio. La PresiOn Arterial 

Media (PAM) se calculo de la siguiente manera: (2 tensiones 

arteriales diastólicas + l tension arterial sistOlica)entre 3. 

AdemAs se registro el tiempo de latencia, siendo este desde el 

momento en que se inicio la adminisrtraciOn del midazolam, hasta 

que el niao perdia el reflejo palpebral y toleraba la mascarilla. 

Los resultados se analizaron estadisticamente mediante 

promedios aritméticos y desviacion estAndar de las variables, asi 

como pruebas. estadisticas como la •t• de student y AHOVA con una 

significancia estadietica de menos de O.OS. 



RESULTADOS 

Para este estudio, el universo de trabajo estuvo consituido 

por 90 pacientes pediatricos, distribuidos por rangos de edades 

en grupos: el primero de 1 a s rutas, de 24 pacientes, con una 

edad promedio de 3.5 anos, con peso de 16.875 kg promedio, 

6 pertenecieron al sexo femenino y 18 al masculino, en relación 

al estado fisico segtm la ASA, 22 correspondieron al I y 2 al II; 

el segundo grupo, de 6 a 10 anos, contituido por 54 pacientes, 

con una edad media de 8 anos, peso promedio de 24.660 kg, 21 

correspondieron al sexo femenino y 33 al masculino, por estado 

fisico 53 al I y 1 al II; el ultimo grupo con rango de edad de 11 

a 15 anos de edad,correspondieron a 12 pacientes, con edad 

promedio de 12 anos, con peso corporal promedio de 33.250kg, 

9 corresondieron al sexo femenino y los otros 3 al sexo 

masculino, el estado fisico los 12 al I. En relación a la 

población general el promedio de edad fué de 7.8 + 2.97 anos, con 

peso de 24.92 + 6.90 kg, 36 correspondieron al sexo femenino y 54 

al sexo masculino; 87 al estado fisico I y 3 al II. Como se puede 

observar el grupo mas fuerte de pacientes correspondió a 

escolares, por otra parte no hubo diferencias significativas en 

relación a edad y peso cuando se hicieron anélisis estadisticos. 

Cuadro I. 

Como objetivo principal de este estudio, se trato de evaluar 

la dosis de inducción de rnidazolam para estos rangos de edades, 

de tal manera que en el primer grupo, como dosis de inducción 



promedio de midazolam fué de 0.400mg/kg de peso, con una latencia 

de 2.2 minutos, mientras que en el grupo 2 hubo un descenso en la 

dosis hasta de 50 microgramos, asi también la latencia disminuyo 

a 2 minutos promedio; finalmente para el grupo de mayor edad se 

observo que inclusive la dosis planeada como promedio de 

induccion descendiO en un 25\ a 0.300mg/kg de midazolam, 

alcanzando una latencia de 1.91 minutos. Estas modificaciones al 

ser analizadas estadisticamente muestran significancia, siendo 

mas importante para el grupo de los adolescentes. cuadro II. No 

se realizaron an&lisis estadisticos en las dosis de morf inico 

(fentanyl) y del relajante muscular (vecuronio), ya que las dosis 

de ambos fué comtln a todos los grupos. 

Al observar las modificaciones de los parametros 

car~iocirculatorios, em primer lugar la frecuencia cardiaca en 

los tres grupos, al primer minuto no se registraron mdificaciones 

significativas, sin embargo tras la administración del morfinico, 

a los 2 minutos se observo un detrimento que en promedio fué de 

hasta 10 latidos por minuto en todo el tiempo de estudio 

siendo mas aparente a los 60 segundos postintubaciOn.CUadro III, 

Figura 1. Así al comparar por prueba "t" de student cada uno de 

los parametros, inicialmente por grupo y también al efectuarla 

comparativamente entre grupos hay diferencia significativa; 

finalemente para evaluar si este universo correspondia en forma 

homogénea se efectuó prueba "F" (ANOVA} que a pesar de encontrar 

un muestreo de esta naturaleza. no hubo significancia 



estadistica. 

El otro parAmetro en estudio fué la presión arterial, la 

cual quizimos simplificar por lo cual manejamos presión arterial 

media (PAM}, que en forma similar con la frecuencia cardiaca el 

descenso se presento a partir de los 2 minutos en forma 

progresiva hasta alcanzar un descenso mAximo de B nunHg, siendo 

mAs importante en el grupo II; cabe destacar que la PAM a los 10 

segundos postintubaci6n observo un discreto ascenso que coincide 

con la respuesta simpAtico-adrenal la cual no fué abolida en este 

momento tras la intubación. cuadro IV, Figura 2. Por otra parte 

al efectuar pruebas comparativas entre grupos y por grupo, los 

resultados fueron semejantes estadisticamente a los de la 

frecuencia cardiaca, hubo significancia estadistica con prueba 

"t" de student, mientras que por prueba 11 F11 los resultados 

demuestran que corresponden a una misma población. 

Durante esta metodologia no encontramos efectos colaterales 

y por lo que se refiere a la calidad de inducción ésta no se 

califico ya que el fin del estudio era realizar ajustes dosis­

respuesta en las diferentes edades pesdiétricas. 



DISCUSION 

Durante mucho tiempo las benzodiacepinas han sido utilizadas 

como alternativas para la inducciOn anestésica, sin embargo su 

uso ha sido limitado por diferentes caracteristicas como tener un 

efecto prolongado, solubilidad en agua baja, recuperaciOn 

prolongada, presencia de tromboflebitis, etc. Una de las grandes 

deficiencias de estos férmacos era su pobre efecto hipnotice, asi 

el flunitrazepam fué una de las primeras benzadiacepinas con 

fuertes porpiedades hipnóticas, con el inconveniente de no 

poderse utilizar para cirugias cortas y en pacientes ambulatorios 

can la sintesis del midazolam, fArmaco también con propiedades 

hipnóticas, de latencia rApida, de corta duraciOn y recuperación 

inmediata, ha demostrado ser un agente satisfactorio en la 

inducción, que primeramente se utilizó en adultos. 

Estudios iniciales demostraron que existen variaciones 

individuales en la farmacocinética del midazolam con posibles 

consecuencias clinicas, asi en ancianos la eliminación se 

prolonga, también en obesos, cirugias cardiovasculares 

derivativas, durante el embarazo: por otra parte, la eliminación 

estA aumentada en el paciente renal, la fracción libre plasmatica 
9 

estA aumentada por una disminución de proteinas, etc. Dundee 

refirió que ademas existen otros factores que afectan la cinética 

del midazolam y que la variación en la respuesta individual sobre 

su uso, lo limitaba como agente de inducción, hasta encontrar una 

10 



29 
dosis efectiva. Salonen y Kanto sugirieron que la cinética del 

midazolam en niaos, ademas dependia de las caracteristicas 

fisiológicas y anatómicas de las diferentes edades pediAtricas, 

por lo que también la inducción esta en relación a la dosis-

respuesta. 
24 

Revea en 1979, Fragen, Gahal y Caldwell en 1978 utilizaron 

dosis de inducción con midazolam de 0.15 a 0.2 rng/kg de peso 

corporal, con tiempos de latencia que oscilaron entre 75 y 175 
H 

~egundos, en pacientes adultos; Fragen sugirio como dosis de 

inducciOn promedio para pacientes de 68.4kg a 0.177 mg/kg y 

posteriormente a 0.2 mg/kg. 

Salonen en 1987 utilizo flunitrazepam como agente de 

inducción en niaos, con resultados poco satisfactorios, es decir 

inducción y recuperación prolongados;mas tarde, utilizo midazolam 

con dosis de inducciOn minima de 0.075mg/kg, que practicamente 

las consideró como sedación insatisfactorias, que tuvo que 

complementar la induccion con dosis subsecuentes y progresivas de 

0.15, O.JO y 0.45 mg/kg, ademlls complementAndo1o con tiopental de 
28 

1 a mg/kg. Hollowey en 1982 utiliza midazolam en ninos a dosis 

de 0.30 mg/kg de peso corporal comparandolo con un barbitnrico 

(tiopental), el también realiza preinducciOn con dosis de 

midazolam a 0.15mg/kg y que también tenia que reforzar con dosis 

subsecuentes, observando periodos de latencia de 110 segundos. 

Vinik-Bradley utilizaron asociaciones de midazolam-alf entanyl en 

ninos, reportando un mejoramiento del efecto hipnotice, el cual 

ll 



refleja sinergismo o sumaciOn de efectos, a nivel de receptores, 

ademas advierte la incidencia de depresion respiratoria, por lo 

que recomienda que su uso debe estar condicionado al conocimiento 

de su farmacologia e interacciones. 

En nuestro estudio, observamos el consumo de midazolam por 

rango de edades, fué mas elevado en el nino menor, con una 

dimsinuciOn de la dosis planeada (0.4 mg/kg de peso corporal), en 

los escolares y adolescentes, sin embargo no encontramos 

diferencias significativas en los tiempos de periodo de latencia. 
29 

Aunque Salonen y Kanto no especifican una dosis estandar 

para la inducción de su grupo de niaos estudiados, ellos tuvieron 

que adaptar dosificación hasta encontrar la dosis-respuesta; en 

nosotros la dosis tuvimos que disminuirla 

alcanzar el efecto y latencia esperados. 

en cantidad para 

Asi concluimos 

clinicamente que en este aspecto el comportamiento cinético del 

midazolam debera adaptarse a las caracteristicas individuales de 

cada niao. 

Al comparar las variaciones de la frecuencia cardiaca y de la 

presión arterial media, el comportamiento de ésta ~ltima fué la 

del descenso hasta en un 17l al minuto postintubaciOn, la cual se 

reforzo con la dosis del morfinico, · este efecto analgésico 

durante la intubación disminuyo el reflejo simpatico-adrenal en 

todos los ninos; también la frecuencia cardiaca tuvo 

modificaciones con detrimento en los latidos cardiacos por la 

influencia vagotOnica del opioide; esto hallazgos se debieron por 

la ausencia del efecto anticolinérgico de la atropina, que no la 

12 



utilizamos precisamente para no enmascarar las variables 

cardiocirculatorias. 

Bn conclusiOn, el midazolam es efectivo y seguro, capaz de 

realizar una inducciOn anestésica en ninos, sobre todo cuando se 

complementa con dosis adecuadas de morfinico; por otra parte, la 

cinética del midazolam difiere de los adultos por una posible 

dosis-respuesta en los diferentes pasos farmacocinéticos, por lo 

que deberAn realizarse estudios mas profundos sobre la 

farmacologia del m.idazolam en niaos. Por lo tanto, el rnidazolam 

debe considerarse coa una alternativa como inductor anestésico, a 

dosis de 0.3 a' 0,4 mg/kg de peso corporal. 

13 
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RANGO 
años 

1-5 
n1=24 

8-10 
n2=54 

11-15 
n3=12 

n=SO 

CUADRO 1 

DATOS DEMOGRAFICOS 

EDAD PESO (l<Q) SEXO 
(medio) (media) F 

3.5 18.875 e 

e.o ueeo 21 

12.0 33.250 9 

7.8,t2.97 24.920.tll.llO 36 

EDO. FlSICO 
M 1 11 

18 22 2 

33 53 1 

3 12 o 

54 87 3 
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RANGO 

años 

1-5 
n1=24 

6-10 
n2=54 

11-15 
n3=12 

n=90 

CUADRO 11 

DOSIS DE INDUCCION PARA MIDAZOLAM 

LATENCIA DoolsTolal 
m¡¡/I<¡¡ (minutos) (mg) 

0.400 2.20 8.75 

0.350 2.00 8.83 

0.300 1.53 9.97 

0.350 1.91 8."5 
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CUADRO 111 

MODIFICACIONES DE LA FRECUENCIA CARDIACA· 
DURANTE LA INDUCCION 

RANGO INGRESO 1' 2' 4' 111' 00' 

1-5 
n1"24 117.0:t10.4 118.6j:10.8 109.7!11.e" 109.0:t15.2" 1Dll.15;!:14.Bº 105.&,t1S.4º 

6-10 
n2•54 105.15;!:10.0 110.4!14.3" 104.0:t15.Sº 97.&!13.4° 101.1!12.1º 97.4!14.8° 

11-15 
n3=12 11&.0;!:16.S 102.15:!:25.9" 90.5!13.7° ee.7!f.4" 87.15:!:12.00 84.15:!:12.1º 

n=OO 108.1 110.5 101.4 97.7 911.3 95.6 

PREINTUBACION INTUBACION POSTINTUBACION 

X.:!:_DS tstudent • S ANOVA•NS 
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CUADRO IV 

MODIFICACIONES DE LA PAM (mmHg) DURANTE LA 
INDUCCION . 

RANGO INGRESO 1' 2' 4' 10" 60" 

1-5 
n1=24 78.12!_4.S 75.38!_7.1. 69.18!_5.5° 87.25!_5.6º 69.<JO.t8.8º 67.65!.82.. 

6-10 
n2=54 81.01!_9.1 78.~9.6º 73.56!10.Sº 89.53!.6.9" 71.30!.B.1º 70.23!.6.1º 

11-15 
n3=12 81.47!_2.1 76.39!.7.1 º 72.80!.10.0" 69.80!.5.3º 74.40;t4.5º 72.90!.4.7" 

n=BO 79.50 76.58 72.84 BB.52 71.58 70.26 

PREINTUBACION INTUBACION POSTINTUBACION 

X.:t..DS tstudent * S ANOVA=NS 
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