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A MI - PANRK:
POROUE FOUBE Y SEGUIRA STENDO UM HOMBRE EXCRELENTE; -
TR RRGORDARE TONA LA VIDA,

A MI  MADRE:

PORNUE ARACIAS A S ESFUERZG E IMPULSO SOY LO NUE so0Y;
ARACIAS HMADNRE.

A MI  HRRHARN:

POR SUS CONﬁEJOS Y APOYO INCONDICIONAL EN TODO MOMENTO.

A MI MNOVIA:

POR S APOYN,AMOR ¥ PACIEYCIA OURE HE HA DEHOSTRADO BN
TONO ESTE TIEMPO,
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RESUMHEN

Se estudiaron 60 pacientes pedifitricos con edad promedio de --
5 aflon;y neso pronedio de 17.565 Kg.con estado ffisico ASA 1-2,pro--
gramados para cirugfa ambulatorie con durancifn no mayor de %0 minu-
tos,.Un grupo de 30 nifics recihleron Midazolam via oral a dosis de -
Q.5 mg/Kg en 5 mililitros de jugn de manzana, y otro grupo de 30 -—
fitflos fecibleron Midazolam por via ‘oral a dosis de 0.75mg/Kg en 5-—
mililitron de jupo de nanzann.En amboa grupos la medicacidn preanes
tésica se adniniutr6 35 minutos previos a la cirugia.El nivel de --
Sedacibn y las condiciones previas A la induccidén ge midieron dea--
tuerdo con la eacala de Lawrence.El grupo de Widazolam a dosls de--
0.75mg/¥g los resultades fueron excelentes en 28 pacientes y huenos
en 2;nientras que con Midazolan a dosls de 0.5mg/Kg los resultados-
fueron excelentes en 22 y buenos en 8.La evolucibn de la sedaclén =
en tiempo,con Midazolam a 0.75mg/Xg a los 15 minutos los nifios se==
wacontrabhen en el Aarado III de sedncifn,mientras que con Midazolam-
& dosis de 0.5ng/Xg apenas sobrepasaba el grado I. La recuperacién-
del .eatado de conclencia fué n&s #hpido en el grupo de Midazolam a-
dosis de 0.5mg/Kg sin embargo a los 35 minutos de evolucién las di-
ferencias no tuvieron significancla estadistica.
Con 1la dosis de Midazolan de 0.75ng/kg la oxemia descendid ilg-
nificativanente { %2.86 § 2.07 ):con respecto a la frecuencia res--
piratoriagfrecuencia cardiaca y presibn arierial con ambas dosis ——

mostraron diferencias no significativas.

PALABRAS GLAVE: MIDAZOLAM,MERICACION PREANESTESICA,SEDACION,PEDIATRIA.



INTRODUOCCYI ON

La atencién médica a paciantes ambulatorios para procedimien~
tos quirfirgicos nenores y diagnésticos se han incrementado progre-
sivanente ,esto requiere de una preparacién global por el equipo --
ﬁultidiseipllnnrin.(l.z).En pediatrfa,se requiere por parte del =-
-Anestesiflopo una visitm previa que incluya la medicacibn preanes-
tésica aque-ayuda m disminuir 1a angustia,miedo,ansiedad,el trauna-
por la senaracifn de los padres y facilita la induccibn de la anecs
tesia peneral;por otra parte reduzca las respuestas enngenns ale~
stress,el control de la actividad refleja,disminuya el consumo de-
anesténicos ron una recuperncién de la conciencia répide.(3-6).

Anteriornente,se nensabn aue la medicacién preanecstesica debe
ria ser suprinida o nininizada en pacientes ambulatorios puesto ——
que prolongaba el per{;do de recuperacién,Actualmente con el adve-
nimiento de fﬂrnAcos con caracterfsticas particulares para este --—
tino de procedimientos,han vuelto a utilizarse;asf,las benzodiaze-
ninas que pér mls de 25 aflos 88 han utilizado en la medicacién pre
nnu!tésica como apentes ansiolfticos hacen que le nnestenie y cis--
rurgfa Rean mas placenteras y menos trauméticas.(7-12).

¥l midazolan es una benxodiazepina clasificada de accién cor~
ta,hidrosoluble,de 1a familia de 1las imidazobenzodiazepinas,con --
peno noleculnr de 325.77 y un p¥ de 6,15 2 0.1.8¢ absorbe ripida--
mentas por via oral,elinminéndose por biotransformacidn,su vida me——
dia de ahsorcidn es de B minutos;del A0-50% del agente activo se =
ne“aholiza en el priner naso nor el hfgado;su tienho de concentra-
cién nlasnAtica nAxinn es de 30 minutos,su distribucién es de 10 -
minutos,st vida medin de eliminacibn es de 2 horas y en paclentes
nediAtricos #s de 1.2 horas,.Fl midazolan se une a las protefnas --
nlasnaticas en un GAY% y se metaholiza répidnnente y conmpletamente-
los metaholitos ne forman hajo conjugacidn répida con Acido gluco-

rénicn v se elininan como glucoranidos oor via renal.Fl metabolito



principal farnacoldgicamante activo es el alfa hidroximidazolam
y su vida median de eliminacién es mAs cortas que el de la sustan
cia principnal,(13,14), .

El midazolam puede ser ndninistrado por diferentes viasi—--
orn;,intrnnuscular,1neravenosu.r«cta1,1nernnasnl,aub11ngun1.ﬂn-
medicacidn prennesté}lca en nifios se ha realizado por las dife-
rentes rutas,supiriendo alpuncs autores que la via oral es tan-
wfective como las deméis.La adninistracién intravenosa lenta de=
midazolam no previene la depresién respiratoria con casos graves
de hipoxenia severa.{15-20).

El midazolam a bajas domis tiene propiedades ansioclfticas y
ant{convulsivantes,mientras que a dosis altas es hipndtico pre-
dominantemente provocando amnesia anterSgrada;tiene pocos efec-
tos cardiovasculares,disminuye un 5% 1n presidn arterial sisté-
mica.NMisminuye el consumo deoxtgaﬁo miocArdico,el consumo meta=-
bélico cerebral.{21-23).

Debido a las variacfones individuales anatémicas,fislolégicas
y metab8lican del paclente pediAdtrico,la respuesta para abatir la:x
ansiedad en el nifio,no corresponde a las, dosis estandarizadas de-
midazolamiesto lo hemos valorado en la sedacifn con esta benzodia
zepina en la medicacién preanestesicajpor esto,el objetivo prin-=
cipal y la justificacién de aste estudio,es la evaluacién de dos-
dosins:la primera de 0.5 ng/Kg y la segunda de 0.7Smg/Kg por via--—
oral.El efecto l‘armaconglcd clinico deseado nos deberf proporcio
nar una ralacién mds cuantitativa de sedncidn entre la dosls,el--
efacto 'y el marco con el cuml interpretamos lam modificaciones de
.nuestras variables en estudio.



MATERIAL Y mETODNO

Para la elaborancifn de este estudio se tomaron 60 pacientes ==
padiﬁtricoi al azar prosramados para cirugfa anhulntpria con dura=e
cidén féxIma de 90 minutos del Hospital de Pediatria del Centro HMédi
co *acionnl Siplo ¥XT,del Instituto Mexicano del Sepuro Social,con~
estncdo Tisico ASA de 1-2,mayores de 10 %ilogramos;previa autoriza--—
cién nor el comité de lnvestipacibdn y &tico local,andenlis del consen
tinientn de los nadres de los nifios,previa explicacién del estudio-~
a realizar, . .

A %odos los niflos se les realizé una valoracidén preanestésica-—
previa a la operncidn para evaluacidn de su estado fisico;pardme——-
tros clinices v de conciencia n nivel bhasal: Frecuencia cardiaca —-
por estetosconio precordial,frecuencia respiratoria,presidn arterial
stiaténica (esfipnonanénetre),saturaeién de ox{geno (pulsoc-oxinmotro--
S11¥Nn) ;qa clasificd el estado de conciencia de acuerdo a la siguien~
te Rsanla de Ansiedad: GRADO I: Apitado,se sujeta al faniliar y llo-
ra,RRADN IT: Aler<a,despierto,no se sujeta al faniliar y puede ser -
1levado al auir&éfanc sin llarar,GRARD TIXI: Calnado,sentado o recosta
Ao,Aasnierto,(PAND TV: Adornilndo,0jos cerrados ¥ reaponde al nenor-
eat{Anln,NBANN V: Norpido,no responde A estimulos.

%n 1a sala prenneratoria,los nifios recibieron 1la nedicacibn pre
anestfaica de ln simulente nmAnera: YUn grupo de 30 niflos recibif Hida
zolan oral a rfdosis de 0.5 mg/ke en 5 nililitros de Jjugo de manzana;-—
el otro eruno tanbifn de 30 vpacientes recihié MHidazolan por vi{a oral
a dosisa de 0,75 na/¥g en 5 nililitros de jugo de manzana.

Todos 1nn pardAmetros clfnicos y nivel de sedacidn se midieron--
cnrds 5 ninutns desde 1a toma del medicanento hasta su ingreso Al ===
qulrbéfano. Fn este nomento se calificé el grado de scdacién y condi-
ciones previas a la induecidn de acuerdo a lrn Sscala de Lawrence:

arAnn I {MALO): Pohre efecto,nicdoso,conbativo,llora vigorosa-—
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nente.GRANA IT (REﬁHL\ﬂ): Johre efecto,niedoso,conhativo,llora,--
GRADO IIJ (NMMEND): Miedoso a la nascarilla,con persuacidén coopera
GRANO IV (EXCRLEMTE):Sien niedo,coonerador,acepta fécilmente la--
mascarilla.

Lor nifes fueron indhcidos npor via endovenosa con atropina--
0.01nn/Xp,fentanyl a 2ncr/Xg y Propofol a dosis de 2.S5mpg/Kg.

Fl nanteniniente nnesteaiﬁo fué con Isofluocranc a 1,.5vol.%,-
y oxfgeno al 100%,con control‘de 1a ventilacidn en Sistenn Boin.--
Los tiemmos de la adninistracibén de la medicacién preanestésica o
1a induecibn de la Anestesia,as{ como la stuspensién del anestési-
co inhalatorio hasta la apertura espontfnea de los ojos y la recu
peracién de la conciencia que se valord en sala de recuperacién -
de actterdo a la siguiente Esgala : GRADO I:Mo despierta con nin--
gGn estinulo,fRADND II:Dormido y despierta con estfmulo importante
GRAND III:Dormido y despierta con faclilidad,GRADO IV:Vigil con ~=
tendencin al suefio,fiRADO V:Paciente vini{.

Finalmente todas las reacciones adversas y efectos colatera-

" . les durante el nerfodo nerioneratorio fueron registrados.



RESULTADOS

£1 universo de trabajo estuvo constitufdo de 60 paclénteﬁ‘——-
pedfd@ricos con una edad promedio de § afies,ninimo de un aflo y m&xi
no de 14 afos,con un peso medio de 17,565 kilogramos,nfnimo de 10 =~
kilos y nfhximo de 43 kilosjcorrespondieron 38 nifios al sexc masculdl
no.y 22 al sexo femenino.El estado f{sico fué el siguiente: para -~
ASA 1 : B% y para ASA 2 : 12.Cuadro I.Ho hubo diferencias significa
tivas entre ambos grupos respecto & la edad,peso,tiempo de la medi-
cacién preanest{%icn a la separacién de los padre,duracién de la -~
nnestosiu:

Pe acuerdo al grado de sedacibn y condiciones previas a la in
duccién de acuerdo n la escaln de Lawrencw;con midazolem a dosis de
0.75% ng/¥p de¢ peso los resultndos fueron excelentes en 28 pacientes
y huenos en 2iniewntras que con nidazolan a dosis de 0.5ng/Kp los--
resultades fueron excelentes en 22 y buenos en 8 niffos;al ser analil
zados estndfﬁticnnente mediante prucba exacta de Fisher,las diferen
cias son sipnificativas. Cuadre 11,

Por lo que se refiere a la evolucidn de la sedacidn en tiempo
el @rupn de nidazolam & dosis de 0.75 nu/Krg a los 15 minutos los --
ni7tns se encontrahan en el grado III DE sedacidn (2,.80) mientras —--
el arupn de nidazolan r dosfu de 0,S5ng/¥g apenas sobrepasaba el gra
do I con $2,13).5in ecnbargo al pasar a guirbSfano a los 35 minutos-~
las diferencias (3.40-4,00) al ser annlizados estadisticamente pore
prueba de X2 en forna plohbal no tuvieron significancia estadistica.
Cundrn III,Fisura 1.

lLa racuneracifn del estade dn concierncia en tiempo fué nis ré-
pido En al grupn de nidazolan a dosia de 0.5mg/Kg,sin enbargo,a los
35 minuteos de evolucidn,?qs diferencias no tuvieron significancia ==
entndfasticn, uadro TV.Fipura 2.

Como comnlemento del entudio,se evalunron parfinetros cardiocir
culatoring y resniratorinsg para ﬂgternlnar al existfa repercusién dep

nrerora del fhrnaco.



Por lo que ae refiere m oxfmetrfa,las dos diferentes dosiffca--
ciones al ser analizado el resultado global:95.38 4 1.38 para la do
ris de 0.5ng/Kp,y de 94.52 & 1.73 % de oxigeno para la dosis de ===
0.75113/1(51 por Prueba t no hubo significancia estadfatica.Sin embargo
el anflisis de esta Gltiuma dosis la oXxenia descendid hasta 92.96 3
2.07 con resultados signiflcnﬂvo_s.Cuadru Vv Figura 3.La frecuencia-
respiratoria por efectos de sedacién desde un principio mostré descen‘
80 nao significative para ambos grupos.Cuadro VI Nguru' 4.

La frecuencia cardiaca en ambos grupos se mantuvo estable con ==
mininas variaciones no significativas.Cuadro VII Fipura 5.As! tam--—-
bién 1a presibn arterial reflejé un descenso progresivo siendo mas~~
anarente sn el gruno de midazolam a dosis de 0.75mg/Kg hasta de —-——==
16.44 nmmHg en el minuto 35;mientras que en el otro grupo el detrimen
to fque se ahservé fué de 12.89 mmHp.Cuadro VIIT Figura 6.



PISCUSIOHN

ta nedicacién preancstésica se ha usado ampliamente en pa-
cientes nediftricos que requieren ancatesia sus objetivos pninci-
pales son el de provocn’r un estado de sedacifn;:reducir o abolir--
1a ansiednd,asf{ como ol trauma enocional;faci{litar la separacibn-
de los padres y 1la induccidn de la anestesia.Por otra parte evie~
tar efectos indeseables como somnolencia,inquietud,disforia,vémi-
tos postoperatorios y prolongacién de la racuperapl&n del estado~
de conciencia.

F1 midazolam se ha utilizado en la sedacidn peeoperatoria~
en el naciante pedifitrico nor difersntes vi{a de administracién---
tanto en pacientes hospitalizados como anbulatorios;algunas viang-
con desventajas para eatos (Gltimos niflos para procedinientos qui-
rfirpicos y terapduticos breves.{(24-27).Para 1984,Sfovall administrd
dosis'ntn!nns de midazolan por via oral conparando los efectos con
meneridina v atropina via intramuscular,concluyenda que dosis de--
0.2na/Ye da midazolan versus neperidina 1lmg/Kpg fué nés efectiva---
con resnecto a la ansioligis.Sin embhargo se notd el incremento de-
secresiones en el grupo de neperidina.(28).Dos afios despfies,Saarni
varra increnentd la dosis de midazolam de 0.4 a 0.6ng/Kg en nifios-
en un estudio comparativo,administrfndola en un tiempo promedio de
85 § 12 minutos antes de la 1ndﬁcclﬁn de la anestesiaj;ae cancluyd-
que en este tiempo y dosis,el midazolam proporciond regular ansio-
1isis en nifios nenores de § afios,pero huena sedacién en mayores de
S afios.(29).

A partir de 19A5,Feld y cols. han hecho seguiniento de nida
zolam vin oral en forna conparativa en el paciente pedifitricojini--
cinlmente se connaro vfa cral a dosis de 0.25 a 0.5mg/Kp y via intra
muscular a 0.1 a 0.2ma/Kg deternind que la dosis oral era més efec--—
tiva para eadacidn en pacientes anhulatorios pediftricos quirGrgicos



como medicacibn preanestésica. Mas adelante designé un segundo es-—-
tudio para definir la dosis hﬁu apropiada por v{a oral de midazolam
en nifios,conpard 1?9 do;i; d; 0.5 - 0.75mg/Kg en nifios de i; lo.aﬂua
ohservd que esata filtina dosia produjo excolen;ae condiciones de seda
cibn,facilitando la separacifn de los nifids de los padres y majornn-'
do la calidad de la induccibn,{30-32). Por otra parte,nuestros hu-;-
llazgos en los rusultudos.nnn_senejuntea en relacién a la calidad en
los niveles de sedacibn,encontrande que la dogis de 0,75mg/Kg 1la sedm
cidn yn se prasentaba desde los 20 ninutos de buena calidad,no asf{ --
1a dosls de 0.5mg/Kp que hasta después de los 30 minutos se iba incre
mentado,sin embargo al final del estudioc los niveles de sedncibn se--
Fﬁnarejarun. Se analizaron modificaciones en la frecuencia cardiaca,=-
ﬁresibn arterial,frecuencia raspiratorie y oxinetria a través de sen-
sores de pulso-digital;en ninglin parfinetrc se presentaron cambiocg ---
aignxficnéivoa,aunque ‘a{ hubo en todos descenso,loccual nunca repre--
sentd pelipgro para el paclente,ya que para el fin de nedncibn no se--
emplearon otras drogas cue sumaran sfectos de riesgo,como narclticos-
anestécicos penerales cono ketanina,etcique sf han sunado sedaciones—
con depresiones profundas con paro respiratorio.{33=85). Esta dosig=w=
no prolonga el periodo de reéuperncién adin en procedimientos ambulato
rios nenores de 30 ninutos,

El nidazolam cuando ae administra nor via oral presenta una bio-
disponibilidad limitada y disminufda,lo cunl exnliea los,nequerinien—
tos de altas dosis,va aue la absorcidn de las drogas esth determinada
por factores cono superficie de absorcidn,flujo sanguineo,estado fi-=
Bico de las drogas y concentracidn localjen este caso es él paso de--—
1a absorcién.Payne y col. determinaron que la bhiodisponibilidad del---
midazolam a dosis de N.18mg/Kg es del 27% por via nral.mienéras que-—
a dosis de 0.45 a 1.0 ng/Kg,del 15% como resultade de une absorcine-

- ineonmplata y de un axtensivo primer paso metabblico.{36).

’ Sin embargo,dehido a su farmacocinética cuando la cirugin gse ===
pralonga en iniciarse por nés de 60 minutos,sus efectos desaparecen--
rApidanente y @l estadoe de concilencia retorna a niveles basales,esto-
explica poraud Saarnivarra encontrd deficlente ansiolisis a dosis de-
0.4 a D.fmg/¥g de midazolam oral en nifios de 2 a S aflos. (29). Asf re-

comendamon oue los nifos reciban sl nidazolam aproxinadaneﬁte 30 ni-—



nutos nrevios.n entrar a ciruu!n.

La nresentacién de nidazolarn en solucidn por via oral no existe-
en nl merecado,sin emhargo 1la solucién de las anpolletas ha sido diluf
da en jarabes dulces para renuerir concentraciones aceptables y ennas
carar el sabor irritante y anargoe que presentajla administracibn de -
peauefias cantidades de Ifquidos ( S a 10 ml ) a loas niflos en la medi-
creibn por via oral,no presenta riespgo sipgnificativo con respecto a--
1a asniracibn de contenido nﬁétrico.(37).

Nuestros pacienter Aceptaron la forma mezclada sin dificultad y=-
alpunos mostraron exnresiones faciamles de disgusto,sugiriendo que no-
era plecantera.Por esta vi{a de administracién de ntdazolan,no se han-
revortado efectos indeseahles secundarios,sin embargo,solanente un —-

fndice nuy hajo de vénitos postoperatorios se han referido.(38,39).

En CONCLUSION,el midazolam por via orml puede ser representativo
conoc una-excelante Alternativa nara nifior ocue renuleren medicacifn ==
preanentésica, a dosis de 0.5 n 0.75ng/Ké ;los niveles de sedacidn --
son excelentes con disminucién de la ansiedad,la calidad de 1a induc-
cién a 1la anestesin es adecuada y su recuperacidn del estado de la --
conciencia Al final de 1a operacidn es rdpida;no obstante han existi-
do conhinaciones y vins de adninistracibn para sedacién,la via oral-=-

se considera el mejor nétodo,

10
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