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SUMMARY.

Thyrty children between one and eight years old were -
studied. They are clasificated as ASA I, planed for elective
surgery below general anaesthesia, with a corporal weight -
between 10 and 30 kilos. They received an application of
midazolam intranasal in doses of 0.2 mg/Kg. Was valored
the degree of sedation to the 5, 10, and 15 minutes after of
the application of the medication , the same variations of
the heart rate, respiratory rate and arterial pressure . Also
the separation of their parents, the aceptation to the mask
ix; anesthetic induction and incidence to nausea and vomit in

period postoperative.

The sedation was satisfactory in 94% of the cases. The
separation of their parents was easy in 83% of the cases, -
There was not significative variations of the FC, FR and TAj;
nither incidence of nausea and vomit in the postoperative pe

riods .

In conclusion midazolam intranasal is good option to

anaesthetic premedication in childrens.



RESUMNEN.

Se¢ estudiaron 30 nifios de 1 a 8 afios de edad, clasifica-
dos como 4SA I, programados para cirugfa electiva bajo aneste
8ia general, con peso corporal entre 10 y 30 kilos., Se -
les amplicé midazolam intranasal a dosis de 0.2 mg/kg . Se va
loré grado de sedacién & los 5, 10 y 15 minutos despvués de
la aplicacién del férmaco y las variaciones de la frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y tensién arterial. As{ co-
mo la facilidad para la separacién de los padres, aceptacién
de la mascarilla en la induccidn anestdsica ¢ incidencia de

ndusea y vémito en el peridde postoperatorio.

Iz sedacidén fué satisfactoria en el 94% de los casos;la

separacidén de los padres fué fdcil en el 83% de los ¢zsos ,

No hubo variaciones significativas de la FC, FR y TA ;
ni en la incidencia de néusea y vémito en el periddo postopera
torio.

Se concluye que midazolam intranasal es una buena alter-

nativa para la premedicacidn anestésica en nifios.



INTRODUCGCCEXEXON,

El menejo anestésico de todo paciente debe iniciarse - =
idéalmente tiempo antes de que inicie el acto quirfrgico con
la finglidad de cubrir diversos objetivos que han sido recono-
cidos como Utiles para proporcionar condiciones Sptimas en
el manejo del paciente, tales objetivos sons
1l)e= Disminuir el miedo y la ansiedad.
2).~ Proporcionar ammesia.

3).- Reducir los reflejos autondmicos adversos.
4) .- Disminuir el metabolismo.

5)«~ Proporcionar analgésia.

De los anteriores, el disminuir el miedo y la ansiedad
en cualquier paciente que se someterd a una cirugfa resulta
primordial., Esto se logra la mayoria de las veces con la en-
trevista preanestdsica, en la que sme brinda apoyo psicologico.
Sin embargo, a veces no ¢8 pouible realizar tal entreviata o
no se alcenza el objetivo completamente, por lo que se hace
necesario el uso de ffrmacos para proporcionar tranquilidad -

al paciente.

Este hecho es de suma importancia en los nifies, ya que
el simple hecho de estar en un ambiente ditferente al familiar

les causa angustia. (2),



Las benzodiaceninese se han utilizado generalmente en
la premedicacidn anestésica debido a sus efectos farmacoldgi-
coss ansiolitico, hipnético, amnésico, miorrelajante y anti -
convulsivante. Tradicionalmente se han utilizado diacepem, lo
racepam, flunitracepam, nitracepam y desde 1977 midazolam.

El midazolam es una benzodiacepina que comparte todss -
las propiedades farmacoldgicas de ellas, Fué sintetizado en
1975 por Fryr y Walser.

El principio activo midazaolam, pertenece al grupo de las
C1PFN, .

18H13 3
La presencia de un anillo imidazol es el responsable de su es

imidazobenzodiacepinas ¥y su fédrmla condensada es C

tabilidad acuosa ¥ rdpido metabolismo. El nitrogeno bdsico en
la posicién 2 del anillo imidazolico es el respomsable de gue
el princinio zctivo se transforme en 88l hidresoluble, lo que
determina una solucion estable y de Pbuena tolerancia. Su peso
molecular es de 325.77 ¥ su pka de 6.0 permiten la preparasci-
én de sales hidrosolubles, lo que inecesario el agregadoc de
propilenglicol, aditivo imprescipdible en el diacepam y es -
responsable de la irritacién local. Por lo f;a.nto, el midazolam
no produce o son minimas, reacciones locales en su administra
oién i.me & d.v.

En 1977 se idontificaron receptores especificos para las
benzodiacepinas en le tejido cerebral., El mayor niimero de éa—
toe se hallé en la corteza cerebral, smeguido por el hipotala—
mo, el cerebelo, hipocampo, cuerpo estriado y médula espinal.
Le distribucidn regional de los receptores de las benzoddace—
pinee es peralela a los del GABA, perc los receptores no son
idénticos.la afinidad de las benzodiacepinas por su receptor
eg aumentada de 2 & 3 veces por el GABA. Una vez unidas a su

sitio de unidn y el GABA a su sitio de alta afinidad, se pro-



duce un cambio idnico en la membrana para el canal del cloro
que aumenta el rtimo de apertura y ésto produce una hiperpo--
larizacién del tipo inhibitorio & nivel de la membrana potsi~
nédptica, que es la acci¥n neurofisiolégica que caracteriza
a los efectos & nivel del sistema nervioso central Ge las ben
zodiacepinas o del GABA ( 9 ).

El midazolam es un agente mucho mds soluble que el reato
de las benzodiacepinas lo que acelera su efecto sobre el sie~
tema nervioso central. Produce amésia retrégrada , y la an
terograda ea poco predecible. Bu volumen de distribucidn es
de 1 a 2.5 Llitros/Kg de peso, Presenta una distribueidn ge
neralizada atravezande la barrera hematoencefdlica en forme
rdpida, alcanzando un equilibrio con el plasma en pocos minu-
tos. Es metabolizado cesi exclusivemente por mecaniemos de oxi
dacidén en los microsomas hepdticos, donde el grupo imidazol es
oxidado muy ré4pidamente. Su principal metabolito ez el 1-hi-
droximetil-midazolam, en menor proporeién ge producen 4-hidro
ximidazolam y 1~hidroximetil-4 hidroximidazolam, en proporcidn
de 1 y 4 respectivamente. Estos metabolitos. activos se conju
gan con #£cido glucorénide, inactivandose y se eliminan por -~
orina de 50 a 70% dentro de las 24 horas posteriores a su ad-
ministracién. Su vida media y sus metabolitos activos no supe
ran las 4 horas, siendo aproximadamente de 1.5 a 2.5 horas
en sujeteos sanos. El efecto sedante méximo ocurre entre los
15 ¥ 45 minutos después de su administracidn oral o i.v. Se
une principalmente a la albimina en un 95% y su velocidad de
aclarsmiento es de 4-8 ml/kg/min,

El midazolam ha sido usado para premedicacidn anestésica
para conseguir sedacidén en nifios; para ésto se ha usado la

administracién por diferentes vias con algunos inconvenientes.



Su aplicacidn i.m. cousa dolor y la oral y rectal tienen
un inicio lento. La via intranasal tiene la ventaja de una ré-
pida absorcién de la droga hacia la circulacidn sistémica, -
por ser &sta un 4rea altemente perfundida, sin la desventaja
de pasar por la eirculacién porta. Las drogas con alto aclara
miento hepdtico como el midazolam tendrdn un mayor aprovecha-
miento por via nasal, mds que si se¢ administraran por via oral.
El uso de ésta Yltima via, ya ha sido descrits en estudios -
preovios, sin embargo, es nuestro hospital no se tienme experien
cia con midazolam intranasal.

Las dosis regueridas para udo intranasal se han repostado
entre los 100 y 300 meg/Kg para alcanzar una concentracién
méxima en sangre a los 10 minutos de haberse administredo, es
decir, cinco veces mds rdpide que la administracidn oral ¥y
dos a tres veces mds que la rectal. Se¢ debe recordar ademds ,
que los pacientes pediatricos tiemen un mayor volumen de dis-
tribucidn que log adultos, lo que hace ‘necesaric reaquerir -
concentraciones plasmdticas elevadas sin provocar con désto e-
fectos indeseables o peligrosos cuando la dosificacidn y los
grupos de edad son respetades, asf como las condiciones indi

viduales de cada paciente. (7,8).



JUSTIFIGACLON

Los nifios gue se someten a cirugia serdn separados de
sus padres y sometidos generalmente a un medio ambiente desco
nocido para ellos y tratados por gentes desconocidas ( médicos
y enfermeras), lo cual les genera angustia. Los nifies no al-
canzan a comorender la necesidad de su cirugfa o no entiene=
den wuna explicacién razonable. Por éstas razones se hace ne
cesaria la aplicacidn de una medicacidén sedante antes de ini
ciar la cirugfa e incluso antes de separar al nifio de sus pa
dres, para as{ minimizar al trauma psicolégico en ellos, asi
cv.;mo propiciar una mejor aceptacidén de la induceidn anestési-

sica ¥y disminuir los requerimientos de los anestésicos.
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OBJETIVOS.

Evaluar el grado de sedacidn wroducide por el midagzolam
administrado wor via intranasal a dosis de 0.2 mg/Kg de
peso corporal.

Cuantificar el grado de modificaecién en cuanto a frecuen
cia cardiaca, y tensién arterial, asf como camhios en la
frecuencia respiratoria.

Valorar la facilidad para la sevparacidn de los padres.
ldentificar la incidencia de otres efectos secundarios in
deseables como son ndusea y vémito en el periddo postope
ratorio. ‘

valorar grado de aceptacidn a la mascarilla durante la in
duccidén anesgtésica .



MATERIAL Y METODOS.

El estudio se realizd en el hospital general “Dr. Dario
Pernandez Pierro", con autorizacidn de la coordinacidn de en
gefianza e investigacién y la jefatura de anesteasiologfa.

Se incluyeron 30 niflos programidos para ¢irugfa electiva
que durante su valoracidn preanestésica se clasificaron como
ASA I, con edades de 1 a 8 afios y con peso corporal de 10 =a
30 Kgr. Ademds con el concentimiento por escrito de sus pa--
dres o responsable para ﬁarticipar en ¢l estudioc.

.Se administré midazolam intranasal a dosis de 0.200 mg/Ke
dé peso, con un minimo de 15 minutos antes de la cirugia, es~
tando el niffo acompafiado de uno de sus padres o responsable.
El medicamento se aplicé siempre por el mismo médico en todos
los sujetos de estudio. Se valord grado de sedacidén a los 5,
10 y 15 minutos posteriores a la administracidn del medj camen
t0 mediante una escala estimativa de cinco niveles, que son
los siguientes:

I. AGITADO. No se separa dd sus rpadres o responsable y/o
estd llorando.

II. AXBRTA. Despierto, pero no abrazado a sus padres, teme=-

rogo pero no llora.
IIT. CAL#ADO. Se muestra conforable con los ojos espontdnea-
mente abiertos.

LV. SOMNOLIENTO. Se muestra confortable con los ojos espone
tdneamente cerrados, pero resmonde a estimu
lacién minima.

V. DURNMIDO, Con los ojos cerrados. No responde a la estimu-

lacidén minima.



Con los mismos intervelos de tierpo se midieron FC, ¥R y
TA.
Ia acevptacidn a la mascarilla durante le. induccidn aneas-

tésieca se valord con la siguiente escala:

EXCELENTE Sin miedo, coopersdor, acepta facilmente la mas-
carilla.

BUENA Muestra miedo a2 la mascarilla, con persuacidn -
CoOoPere..

HALA Pobre efecto, miedoso, combativo, llora vigorosa
mente,

Cuando fue necesario hacer induccidn por via endovenosa
se utilizé tiopental sodico en dosis de 3 - 5 mg/kg.

La valoracién de la separacién de los padres se nide a
los 15 minutos con la siguiente escalas
1. No hay oposicifdn.
1I. Cede con persuacidn.

AIXI, Se rehusa francemente.

La incidencis de ndusea y vémito se valord en la sala de

recuperacidn, observendo la presencia o ausencia de los mismos.

Se excluyd del estudio a aguellos menores de un afio o ma
yores de B afios, con neso menor de 10 Kg o meyor de 30Kg, con
patologia agregads, sometidos a anestesia local, y en ouienes
no se obtubo vor esecrito el consentimiento nera participar

en el estudioc.

Ios recursca pateriales ubtilizados fueron los vrorios de

la institucidn, tnles como:



- Ampulas de midazolam de 15 mg/3ml.

Jeringas de 5 ce y de tuberculina paraz carsar, dosificar ¥

adninistrar el medicamento.

~ Esfigmomanémetro nara preescolares y escolares.

- Estetosconio de una cédpsula.

- MYormatos pera recoleccidn de datos y autorizacién para var
ticipar en el estudio.

Le. eplicacidn del wedicemento se realizd cor jeringes de
tuberculing sin aguja a dosis de 200 mecg/Kg de peso ( 0.2 ml/
5 Kg de peso), gota a gota lentamente y de vanera alternada
en cads narina.

10



RESUNLTADO S,

El gruno estudiado incluyd 16 suietos femenino y 14 mas-
culinog cov una edad minima de 1.6 afios y mixima de B a%os,

con una X de 4.3 a. ¥y D.B, de + 1.6 &, ; y en cuanto a

pese, hubo un minimo de 10Kg y un mdximo de 30 Kg, con una X
de 17.9 Kg y D.Es + 4.21 Kg. { Tabla 1. ).

Al inicio del estudio 33% (10 nifios) se encontraban agi
tados; 57% (17 nifios) estaban alertas y solo 10% (3 nifios) se
calificaron como calmados.

Se observd el inicio del efecto del midazolam & los 5 mi
nutos de eplicado el medicamento con le reduccidn del mimero
de nifics agitades 17% (5 nifios), y aumento en los catalogados
como calmados 33% (10 nifios}, asf como ligera disminucidn de
loa del grupo inicialmente alerta 50% (15 nifios).

A los 10 minutos de aplicado el medicamento solamente 3%
(1 nifio) estaba agitado; 13% (4 nifios) slertas; y 73% (22 ni-
flos) se encontraban calmados; con ‘% { 2 nifica)somnolientos y
unicamente 3% { un nifio) dormido.

A los 15 minutos solamente 3% { 1 nifio) se encontraba
agitado, el cual se considerd como fracaso de la sedacién ;
otro 3% { 1 nifio) estaba alerta, se considerd mal~ sedacién;
50%415 nifios) estaban calmados; 3% ( 1l nifios ) somnolientos;
¥y T% (2 nifios) dormidos. Eu los tres ulfimos grunos menciona
dos, los cuales integran un 94%, se considerd buena la seda-—
cidn. (Grdfieca 1) .

La separzscidn de los padres fué adecuada en 94% y difdi-

eil enlT74, distribuidos de la siguiente manera: BSin oposicidén
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33% { 10 nifios); Cede con persuacidn 50% ( 15 nifios}; Se re-
siste francomentel?# ( 8 niffos).

Ia evalupcion de la aceptacidn a la mascarills dqurante
el peridde de induccion anestésice fué extlente en el 60%
{18 nifioe); buena 33% { 10 nifios)}; y mala sdlo en 7% ( 2 niflos).
“{Gréfica 2 ).

Con lo gue respecta a las modificaciones de la FC en to--
dos los periddos de estudio hubo una X similar, los valores
fueron: basal 105,33 ; a los 5 min. 104.56; a los 10 min, o
105.50; ¥ a los 15 min. 102,23, con una P> 0,05, es dec¢ir no
significntiva. (Tabla 2). -

En cuanto a la TA, tampoco hubo variaciones significativas,
ni en la YA diétolica ni sistélica . Bl comportamiento durante

todo el estudio se muestra en la table 3.

En 1o que toca & la MR no se observaron modificaciones
sigpificativas obteniendo X & Llos O min, de 23.6 y DE + 4.7
a los 5 min. 23.7 con D.E. + 4.9; a los 10 min. 22.6 con D.E.
+ 4.4; a los 15 min. 22.5 con D,E. %+ 0,80, Con P > 0,05,
Tabla 4.

La presencia de ndusea y vémito en el periddo postope-
raotio fue baja. Solamente un niflo (3%} y 3 mds presentaron —

ndusea sin vdémito,(10) .

18 nifios, es decir 60#, refiriéron ardor en el momento de

la aplicacidén del medicamento.

12



Tabla 1.

ANALYSIS ®5TADISYICU DB LA EDAD Y EL PESO,

A XTMA

MENTHMA X D.E
EDAD 1.6 @, | 8.0 a.] 4.3 au| £ 1.6
PESO 10 kg | 30 kg | 17.9 | & 4.21

13



GRADO DE SEDACION.

GRAPICA 1 .

NIVEL 1.-actzavo’ . [

NIVEL 2.~ ALERTA. %
NIVEL 3. CALMADO.

NIVEL 4.- som«ontmrog

R
X

NIVEL 5.- DORNMIDO. -~

>4

[
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TOLERANCIA A YA MASCARILLA BN EL MOMENTO DE LA INDUCCION
ANESTESICA.

.'8".
FI% 4
"
124
o4
g4
b+

24

60%

334

7%

" GRAPICA 2.

EXELENTE

BUENA

I,

I
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TABLA 2,

ANALISIS ESTADISTICO DE LA FRECUENCIA CARDIACA

i
e
ta1
¢
tH
¢
[}
w

ETAPAS

0 min. |205,33 |+ 164 |+ 3.38 |>0.05

5 min. 104.56 17.72) # 13.23| ® 0.05

I+

10 min. | 105.50 |+ 16.01l+ 9.92] >0.05

i+

15 min. 102.23

I+

15.22] & 2.77|:»0.05




TABLA 3.

ANALISIS ESTADISTICO DE IA TENSION ARTERIAL

DIASTOLICA:

ETAPAS X D.E. E,S. P

0 min. 63.0 [+ 6.51 | + 1.18

5 mine 6243 | # 5.68] + 1.03

10 min. 6243 | % 6426} + 1.14 > 0.05
15 min. 61.6.] + Ted46]| + 1.36
SISTOLICA:

ETAPAS b3 D.E.  E.S. P

0 min. 96.7 | + 8.32] + 1.49

5 min. 96.7 + 8.321 + .49 > 0.05
10 min. 9604 | + 7.97| + 1.43

15 min. 96.7 + 9.08| + 1.63

17



ANALISIS ESTADISTICO DE

Tabla 4.

LA PRECUENC1A RESPIRATORIA

ETAPAS X D.E. , E.S. P

0 min. 23.6 | x 4.7 + 0.8

..5 min. 23.7 |+ 4.9 } + 0.89 =>0.05
10 min. 22.6 |+ 4.4 | & 0.82

15 min. 22,5 |+ 4.4+ 0.80

Ly



DISCUSION.

En el presente estudio se ponen de manifiesto las venta-
jas de la medicacidn nreanestésica para obtener sedacidén en
nifios preescolares y escolares, y as{ disminuir su miedo ¥
ansiedad ante lo gue implica el acto anestésico quirdrgico .
As{ mismo, al disminiur su estrés, se logra atenuar la libera
cién adrenérgica y disminuir su metsbolismo basal, renercutien
do esto en el menor consumo de agentes anestésicos durante la

induccidn y mantenimiento de la anestesia.

Al estar sedado el nifio, se logrd disminuir el trauma -
peicoldgico que implica la separacidn se sus padres, y en con
secuencia también en los padres dismunuyd la angustia en el -

momento de la separacidén al ver que su hijo estaba tranguile.

Se obaervd que el midazolam inicia su accidn a los 5 mi-
nutos despuds de ser aplicado, wresentando un méximo de acei

én entre los 10 y 15 minutos posteriores a su avlicacidn.

Se confirma que la vis intrenssal es una via rdmida y._
adecuada para la administracidén de éste medicamento con la fi
nalidad de obtener sedacidn. Aunque 50% de los nacientes re—-
firid ardor al momente de la aplicacidn del medicamento, ésta
molestia fue transitoria ¥ sin repercucidn clfnica aparente,
No se inerenenté la incidencia de ndusea y vdmito en el perid-

do postoperatorio.

ILas variaciones de la FPC y TA durante todo el estudio -

no fueron estad{sticamente significetivas con una P > 0.05.

19



En cuanto & 1a PR tampoco presentd varisciones estad{s=
ticamente significativas con una P > 0,05, y clinicamente no
hubo devoresidn respiratoria, lo cual hace su uso seguro & es
ta dosis. Auncue se he reportado que dosis mayorss de 0.2mg/Kg
de peso de midazolam IM o IV como premedicacidp anestésica sf
provocan depresidn respiratoria, especinlmeente cuando se asg

cia con fentanyl.

20
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CONCLUSIONES,

La administracidn de midazolam intranasal para obtener sg
dacidén, es una técnica sencilla, rdpida, efectiva y segu-
Ta.

0.2 mg/kg de peso de midazolam intranasal es una dosis -
adecuada para producir sedacidn satisfactoria.

Grandes volumenss no son adecuados, ya gue pueden ser ex
pulsades por estornmudo o deglutidos.

Midazolam intranasal es bien tolersdo.

No produce alteraciones cardiovasculares.

Clinicamente no provoca depresidn reswiratoria; sin embar
go siempre debe vigilarse al paciente después de sBu admi-

nistracidn.
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