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INTRODUCCION
Uno de los objetivos mas grandes de la anestesia woderna,
es poder contar para la anestesia general con agentes de
induccion que ademas de ser rapidos en su accion sobre las
funciones del sistema nervioso central, sean agradables al
paciente, mantengan estabilidad cardiovagcular y estén libres de
efectos secundarios indeseables. La anestesia endovenosa perfecta
debera producir pérdida del conocimiento en segundos, con
analgesia y protecciétn neurovegetativa, sin provocar estimulacion
o depresion de los sistemas cardiovascular y respiratorio; los
farmacos deberan ser hidrosolubles, no irritantes, ni
liberadores de histamina; ademas la recuperacitn de la anestesia
debera ser mas rapida, tranguila, sin :somnolem::ia.l—2
Una de las preocupaciones del anestesiélogo, es proporcicnar
al paciente pediatrico una adecuada induccién, que cumpla con los
componentes de la anestesia; este es un contraste agradable en
relacioén con la induccién "tormentosa", prolongada y laboriosa de
los anestésicos inhalatorios. Sin duda, uno de los pericdos wmas
criticos de la anestesia es la induccion, corresponde a la accion
del amnestésico sobre los centros corticales superiores gque
comienza desde el inicio de la administracién del anestésico y
termina cuando el paciente pierde la conciencia. El paciente esta
conciente, experimenta sensacién de calor, sofocacioén,
'embotamiento,mareo, inguietud, sensacion de ardor en garganta,

nariz y ojos; pueden existir alucinaciones auditivas: ruidos o



zumbidos; luces o experimentacién de flotar, etc.Es importante la
existencia de analgesia y amnesia, que el paciente recuerde poco
0 nada de los acontecimientos.3—4 ’

Los inductores anestésicos se clasifican por grupos
farmacolégicos como barbitaricos, benzodiacepinas, esteroides,
butirofenonas, disociativos, morfinicos, etc. En la actualidad la
aparicion de nuevas benzodiazepinas como el midazolam,han abierto
alternativas para 1la induccién anestesica.-

El Midazolam es una benzodiacepina que fue sintetizado en
1975; es de corta duracién (tiempo de latencia y vida media
corta) que comparte todas las caracteristicas comunes a este
grupo: ansiolisis, sedante, miorrelajante, amnésico,
anticonvulsionante y fundamentalmente hipnotico'.]-lo

El principio activo del midazolam es el 8-cloro-6(2-
fluorofenil)-1-metil-4-H-imidazo(1,5a) benzodiacepina bajo 1la
forma de clorhidrato; con un peso molecular de 325.77. Posee un
anillo imidaz6lico que es el responsable de la estabilidad acuosa
y metabolismo rapido. Tanto su pKa de 6.0 como la presencia de un
nitrégeno basico en 1la posicién 2 del anillo imidazolico
permiten la preparacién de sales hidrosolubles, esto determina
una solucién estable y de buena tolerancia. La preparacién
parenteral es amortiguada a un pH 4cido de 3.5,esto es importante
debido a que el midazolam se caracteriza por un fenémeno de
apertura de su anillo imidazélico pH dependiente, en el cual el

anillo, permanece abierto wientras el pH se encuentre por debajo



de 4, manteniendo la sclubilidad en agua de la droga; el anillo
se cierra en cuanto se expone a un pH superior a 4 (pH
fisioleégico), convirtiendo.a la droga de alta liposolubilidad.
Posterior a la administracién endovenosa de midazolam, la
concentracion plasmatica se reduce al 10-20% del valor inicial en
el plazo de 15 minputos., al cabo de 2 horas hay un 5% de 1la
concentracién plasmatica inicial.La evolucion de la concentracién
plasmatica inicial, se describe mediante un modelo
tricompartamental lineal;se une a las proteinas plasmaticas en un
96%.5u volumen de distribucién tiene un promedio de 2.51/kg. A
dosis altas atraviesa la placenta; la distribucién, eliminacién y
cinetica fetal y materna son similares; también se puede detectar
su presencia en la leche materna. es eliminado casi
exclusivamente por mecanismo de oxidacién en 1los microsomas

hepaticos,donde el grupo imidazol es oxidado, su principal

metabolito es el 1-hidroximetil-midazolam (alfa-hidroxi-
midazolam) , otros metabolitos: 4-hidroximidazolam Y 1-
hidroximetil-4hidroximidazolam, se conjugan con el acido

glucordnico inactivandose y eliminandose por orina del 50 al 70%
de la dosis de midazolam dentro de las 24 horas después de su
administracibn%l- e

El midazolam administrado por via endovenosa aumenta 1la
frecuencia cardiaca y disminuye la p_x:esi(m arterial, no produce
cambios en el gasto cardiaco; puede producir depresién

respiratoria al ser utilizado como inductor. Disminuye tanto el
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flujo sanguineo cerebral como el consumo cerebral de oxigeno.

El midazolam se ha utilizado como agente de induccion para
anestegia general, pocos estudios se han reportado en el
paciente pediatrico. Por otra parte se ha observado que 1la
cinttica del midazolam en ninos difiere en relacién a los adultos
y se ha mencionado que son dosis dependiem‘_es?l-:u

Ante esta problematica decidimos realizar este estudio

agrupando niros por rango de edades para evaluar el

comportamiento del midazolam como agente de induccién.



MATERIAL ¥ METODOS

Posterior a 1la aprobaci¢n del estudio por el Comite de
‘Investigaeion 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 tomd una
wuestra de 90 pacientes pediatricos, al azar, programados para -
cirugia electiva, con estado fisico 1y 2 segan la Sociedad
Americana de Anestesioclogia; con peso corporal mayor de 10 kilos
mayores de un aro de edad, sin distincién de sexo. Se excluyeron
todos los pacientes que presentaban teranstornos neurolégicos,
endocrinologicos, hepaticos, renales que eséuvieran recibiendo
alimentacién parenteral,drogas depresoras o© etimulantes del
sistema nerviosos central. La muestra se dividio en tres
subgrupes o rango de edades: de 1 a 5 anos, de 6 a 10 anos y de
11 a 15 amos.

Los niros fuercn evaluados un dla antes de la cirugia para
conocer sus caracteristicas clinicas, ninguno rxecibid medicacion
preanestésica., Al llegar a quiréfano se les canalizé una vena
periférica con solucién mixta; se les monitorizé para evaluar sus
constantes vitales: frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
tensién arterial, oximetria, asi como su estado de conciencia.Bn
estos momentos se procedid a iniciar la induccioén, adminstrando
de 0.3 a 0.4 mg/kg de midazolam en un lapso de 30 segundos; al
minuto se registré la tensién arterial y la frecuencia cardiaca,y
se administre Bﬁcg/kg de fentanyl;al siguiente minuto se registro

la tension arterial y la frecuencia cardiaca y se administrdo el



relajante mwuscular 0.08mg/kg de vecuronio. La Presion Arterial
Media (PAM) se calculd de la siguiente manera: (2 tensiones
art:eriaies diastolicas + 1 tension arterial sistolical)entre 3.
Ademas se registrd el tiempo de latencia, siendo este desde el
momento en que se inicio la adminisrtracion del midazolam, hasta
@e el nino perdia el reflejo palpebral y toleraba la mascarilla.
Los resultados se analizaron estadisticamente wediante
promedios aritmeticos y desviacion estandar de las variables, asi
como pruebas. estadisticas como la "t"™ de student y ANOVA con una

significancia estadistica de menos de 0.05.



RESULTADOS

Para ést;e estudio, el universo de trabajo esi:uvo consituido
por 90 pacientes pediastricos, distribuidos por rangos de edades
en 3 grupos: el primero de 1 a 5 aros, de 24 pacientes, con una
edad promedio de 3.5 aros, con peso de 16.875 kg promedio,
6 pertenecieron al sexo femenino y 18 al masculino, en relacién
al estado fisico segun la ASA, 22 correspendiexron al I y 2 al II;
el segundo grupo, de 6 a 10 amos, contituido por 54 pacientes,
con una edad media de 8 amos, peso promedio de 24.660 kg, 21
correspondieron al sexo Eemenino y 33 al masculino, por estado

- figico 53 al I y 1 al II; el ¥ltimo grupo con rango de edad de 11
a 15 amos de edad,correspondieron a 12 pacientes, con edad
promedico de 12 aros, ¢on pesco corporal promedic de 33.250kg,
9 corresondieron al sexo femenino y los otros 3 al sexo
masculino, el estado fisico los 12 al I. En relaciéon a 1la
poblacién general el promedio de edad fue de 7.8 + 2.97 amos, 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 grupc mas £fuerte de pacientes correspondio a
escolares, por otra parte no hubo diferencias significativas en
relacion a edad y peso cuando se hicieron analisis estadisticos.
Cuadro I.

Como objetivo principal de este estudio, se traté de evaluar
la dosis de induccién de midazolam para estos rangos de edades,

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



promédio 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 tambien la latencia dQisminuyo
a 2 minutos promedio; finalmente para el grupo de mayor edad se
observé que inclusive 1la dosis planeada como promedio de
induccién descendi® en un 25% a 0.300mg/kg de midazolam,
alcanzando una latencia de 1.91 minutos. Bstas modificaciones al
ser analizadag estadisticamente muestran significancia, siendo
mas dimportante para el grupo de los adolescentes. Cuadro II., No
se ‘realizaron analisis estadisticos en las dosisz de morfinico
(fentahyl) y del relajante muscular (vecuronio), ya que las dosis
de ambos fu¢ comlin a todos loe gxrupos.

Al observar las wodificaciones de los parAmetros
cardiocirculatorios, em primer lugar la frecuencia cardiaca en
los tres grupos, al primer minuto no se registraron mdificaciones
significativas, sin embargo tras la administracién del morfinico,
a los 2 minutos se observd un detrimento que en promedio fue de
hasta 10 latidos por minuto en todo el tiempo de estudic |,
siendo mas aparente a los 60 segundos postintubacién.Cuadro III,
Figura 1. Asi 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 efectué prueba "P" (ANOVA) que a pesar de encontrar

un muestreo de esta naturaleza no hubo significancia



estadistica.

Bl otro parametro en estudio fueé la presioén arterial, 1la
cual quizimos simplificar por lo cual manejamos presion arterial
media (PAM), qué en forma similar con la frecuencia cardiaca el
descenso se presentd a partir de los 2 minutos en forma
progresiva hasta alcanzar un descenso maximo de 8 wmHg, siendo
mas importante en el grupo II; cabe destacar que la PAM a los 10
segundos postintubacién observé un discreto ascenso que coincide
con la respuesta simpaAtico-adrenal la cual no fué abolida en este
momento tras la intubacién. Cuadro IV, Figura 2. Por otra parte
al efectuar pruebas comparativas entre grupos y por drupo, los
resultados fueron semejantes estadisticamente a los de la
frecuencia cardiaca, hubo significancia estadistica con prueba
"t* de student, wientras gue por prueba "F" los resultados
demuestran que corresponden a una misma poblacién.

Durante esta metodologia no encontramos efectos colaterales
y por 1lo que se refiere a la calidad de induccién eésta no se
calificé ya que el £in del estudio era realizar ajustes dosis-

'respuesta en las diferentes edades pesdistricas.



DISCUSXION

Durantermucho tiempo las benzodiacepinas han sido utilizadas
como alternativas para la inducecién 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, etec. Una de las grandes
deficiencias de estos fArmacos era su pdbre efecto hipnético, asi
el flunitrazepam fué una de las primeras benzodiacepinas con
fuertes porpiedades hipnéticas, con el inconveniente de no
poderse utilizar para ciruglas cortas y en pacientes ambulatorios
Con la sintesis del midazolam, farmaco también con propiedades
hipnoticas, de latencia rapida, de corta duracién y recuperacidn
inmediata, ha demostrado ser un agente satisfactorio en 1la
induccién, que primeramente se utilizé en adultos.

Estudios iniciales demostraron que existen variaciones
individuales en 1la farwacocinética del midazolam con posibles
consecuencias clinicas, asi en ancianos 1la eliminacién se
prolonga, también en obesos, cirugias cardiovasculares
derivativas, durante el embarazo; por otra parte, la eliminacien
esta aumentada en el paciente renal, la fraccién libre plasmatica
esta aumentada por una disminucion de proteinas, ete. Dundee9
refiri¢ que ademds existen otros factores que afectan la cinética
del midazolam y que la variacién en la respuesta individual sob?e

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

10
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dosis efectiva. Salonen y Kanto sugiriercn gue la cinética del

midazolam en ninos, ademas dependia de 1las caracteristicas
fisiolégicas y anatémicas de las diferentes edades pediatricas,
por lo que también la induccién esta en relacion a la dosis-
respuesta.

24

Reves en 1979, Fragen, Gahal y Caldwell en 1978 utilizaron
dosis de inducciotn con midazolam de 0.15 .a. 0.2 mg/kg de peso
corporal, con tiempos de latencia gque oscilaron entxe 75 y 175
segundos, en pacientes adultos; FragenZ‘l sugiri6é como dosis de
induccién promedio para pacientes de 68.4kg a 0.177 mg/kg y
posteriormente a 0.2 mg/kg.

Salonen en 1987 utilizé flunitrazepam como agente de
induccion en ninos, con resultados poco satisfactorios, es decir
induceidn y recuperacién prolongados;mas tarde, utilizé midaz;alam
con dosis de induccién minima de 0.07Smg/kg, que practicamente
las considerté como sedacion insatisfactorias, que tuvo que

complementar la induccién con dosis subsecuentes y progresivas de

0.15, 0.30 y 0.45 mg/kg, ademas complementandolo c¢on tiopental de
1 a 5 mg/kg. Hollowey en lsazzsutiliza midazolam en niros a dosis
de 0.30 mg/kg de peso corporal comparandolo con un barbiturico
(tiopental), el también realiza preinduccién 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-alfentanyl en

niros, reportando un mejoramiento del efecto hipnético, el cual

11



refleja sinergismo o sumacion de efectos, a nivel de receptores,
ademas advierte la incidencia de depresién respiratoria, por 1lo
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 nisno wenor, con una
dimsinucién 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.

Aunque Salonen y Kant:029 no especifican una dosis estandar
para la induccion de su grupo de niros estudiados, ellos tuvierxon
que adaptar dosificacién hasta encontrar la dosis-respuesta; en
nosotros la dosis tuvimos que disminuirla en cantidad para
alcanzar el efecto y latencia esperados. Asi concluimos
clinicamente que en este aspecto el comportamiento cinético del
midazolam debera adaptarse a las caracteristicas individuales de
cada niro.

Al comparar las variaciones de la frecuencia cardiaca y de la
presion arterial media, el comportamiento de ésta tltima fue 1la
del descenso hasta en un 17% al minuto postintubacién, la cual se
reforzé con la dosis del wmorfinico, - este efecto analgésico
durante la intubacién disminuyé el reflejo simpatico-adrenal en
todos los ninos; también 1la frecuencia caxdiaca tuvo
modificaciones con detrimento en los latides cardiacos por 1la
influencia vagoténica del opioide; esto hallazgos se debieron por

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

12



utilizamos precisamente para no enmascarar las variables
cérdiocirculatorias .

En conclusién, el midazolam es efectivo y seguro, capaz de
realizar una induccion anestésica en nimos, sobre todo cuando se
complementa con dosis adecuadas de morfinico; por otra parte, la
cinética del midazolam difiere de los adultos por una posible
dosgis-respuesta en los diferentes pasos farmacocineticos, por lo
que deberan realizarse estudios mas profundos sobre la
farmacologia del midazolam en nimos. Por lo tanto, el midazolam
debe considerarse coo una alternativa como inductor anestésico, a

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

13
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CUADRO |
DATOS DEMOGRAFICOS

RANGO EDAD PESO (Kg) SEXO £DO. FISICO
anos (media) {media) F M ! i}
15 .

n1=24 35 16.875 [ 18 2 2
610

n2=54 8.0 24.680 21 33 3 1
11-15

n3=12 120 33.250 9 3 2 0

n=80 7.82297 24.920+6.90 38 54 87 3
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CUADRO i

DOSIS DE INDUCCION PARA MIDAZOLAM

RANGO LATENCIA Dosis Totel
aflos ma/kg (minutos) (mg)
15
ni=24 0.400 2.20 8.75

6-10
=54 0.350 200 8.63
11-15
na=12 0.300 153 9.97
n=90 0.350 191 845
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CUADRO It

MODIFICACIONES DE LA FRECUENCIA CARDIACA
DURANTE LA INDUCCION ’

RANGO INGRESO 1 F 4 0 o
15

=24 117.04104  1188+108  100.7+11.6*  100.0¢152°  100.5414.8° 1058+15.4*
810

n2=54 10564100 11048143 1040+155°  97.6+134%  101.12121°  B7.4214.8°
115

n3=12 96.0¢185 10254259  S0.54137°  B87IDAC  B7520'  BAS124°
n=80 108.1 105 © 1014 817 %03 258

PREINTUBACION INTUBACION  POSTINTUBAGION
X+Pps tstudent* S ANOVA=NS




CUADRO IV
MODIFICACIONES DE LA PAM (mmHg) DURANTE

L1

RANGO INGRESO T 2z . 10° &
15 .

=24 7612445 753871, 6918355 6T25456° 60.00+68°  6765462°
610

n2=54 8101451 78.00:0.6" 7356+10.5% 6050880 7130481  70.236.1%
14-15 .

n3=12 81.47+21 76.39+£7.1* 72.80#10.0* 69.80+53* 74.4014.5 729047
=80 79.50 76.58 7284 68.52 71.58 70.26

PREINTUBACION INTUBACION  POSTINTUBACION

X+DS tstudent* S ANOVA=NS
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