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MIDAZOLAM INTRANASAL COMO PREMEDICACION EN PACIENTES
PREEESCOLARES

INTRODUCCION:

A través del tiempo se han dedicado especial interés acerca de los efectos emocionales de los
procedimientos quirirgicos en el nifio, se ha considerado a la respuesta emotiva como el mayor
problema del curso operatorio y ser causa mayor de inquietud que el estado fisico del nifio.
El anestesidlogo debe conocer estas respuestas angustiosas y considerar los medios a su alcance
para evitarlas.

En los nifios son comunes los temores especificos (ejemplo; mascarillas, agujas, médicos) y no
pueden referirse como anormales, La mayor parte de los comportamientos inducidos por la
ansiedad, estdn relacionados especificamente por Ia separacion de sus padres, { dependencia ),
el aumento de la agresividad es otra respuesta importante que se encuentra aproximadamente en
la cuarta parte de los nifios con trastornos de la personalidad,

El objetivo de la medicacidn preanestésica es maltiple y debe ser individualizada de acuerdo con
las necesidades de cada paciente, para la eleccion del firmacoy de la dosis, debe tomarse en
cuenta edad, peso, estado fisico, grado de ansiedad, tolerancia a drogas depresoras,
hospitalizaciones previas, expeniencias anteriores desagradables con otras drogas empleadas,
duracion y tipo de cirugia.

Debido a esto se han utihizado diversos farmacos para cumplir satisfactoriamente todos los
aspectos, teniendo como antecedente que el midazolam es una benzodiacepina de accion corta y
con buena estabilidad hemodinamica, se determiné que seria de interés examinar y corroborar

la eficacia por via nasal en pacientes preescolares. 1




TITULOS INICIALES
A. Medicacidn preanestésica con Midazolam via nasal en pacientes preescolares.
B. Uso de Midazolam por via nasal en nifios como premedicacién.

C. Empleo de Midazolam intranasal en pacientes pediatricos.

IDENTIFICACION DE PALABRAS CLAVES

Palabras claves: Midazolam, intranasal, premedicacién, pacientes preescolares.

SINONIMOS:

Midazolam: Hipnético, sedante, amnésico, ansiolitico, anticonvulsivante.
Intranasal: De aplicacion nasal, via nasal, de absorcién nasal.
Premedicacion: Preanestésico, antes de la aplicacién de la anestesia.

Paciente pedidtrico: En nifios, en etapa pediatrica, en infantes.




ANTECEDENTES:

El manejo preanestésico en nifios es dificil esto por la separacion de sus padres y el ingreso al
hespital. El uso de sedacion preoperatonia es de mucha ayuda, minimiza la ansiedady el trauma
psicologico. El Midazolam puede ser usado por via intramuscular, oral y rectal. Las desventajas
de estas vias es dolor en sitio de inyecci6n por via intramuscular, lento inicio de accién por via
oral y rectal; recuperacion tardada porvia oral. La administracién nasal presenta ventajas de
ripida absorcion, que llega directamente al sistema circulatorio, por la drea que es
ricamente vascularizada, sin la desventaja de pasar por la circulacién portal. Los estudios han
demostrado que el midazolam intranasal es un efectivo sedante y ansiolitico en nifios
preescolares no encontrando efectos secundarios tales como suefio excesivo o depresion
respiratoria. (1)

Midazolam por via intranasal es efectivo como premedicacion y puede ser usado en nifios, en
Cualquier técnica anestésica, inclusive y de preferencia en procedimientos cortos o©
ambutatorios (7, 13).

Siete minutos después de la administracién de midazolam intranasal, se facilité la separacion de
los nifios de los brazos de sus padres. En otros estudios, nifios que recibieron 0.4a0.6 mg /kg de
midazolam por esta via requirieron menos dosis de halotano durante la induccién. Midazolam
intranasal puede ser considerado en excelente opcidn como premedicacién en mifios. (2)
MIDAZOLAM: Es una imidazobenzodiacepina que fue sintetizada en Hoffman La roche por R.1.
Freyerer y Walser, comparte todas las propiedades de las benzodiacepinas y lo imrpredecible de su
comportamiento, no irrita localmente cuando es aplicado por via intramuscufar, es absorbido
rapidamente después de su administracién, €s un potente ansiolitico, posee efecto amnésico,

sedante, hipnoinductora, miorelajante, y anticonvulsiva. Potencia la accidn depresora sobre




el sistema nervioso central del alcohol, los barbitiricos y los neurolépticos.

Tiene peso molecular de 325.77, gracias al nitrégeno en la posicion 2 de! anillo imidazdlico, el
midazolam puede formar con 4cidos sales hidrosolubles que dan scluciones acuosa estable y
rapido metabolismo.

El Pka 6.5 a un pH fisiolégico es altamente lipofilico, su grado de union oscila entre 96 y 97 por
ciento y es independiente de 1a dosis y concentracién plasmatica. El midazolam no ejerce ninguna
accion directa sobre el sistema nervioso awtdnomo, pero puede normalizar funciones
autdnomas alteradas actuando sobre sistemas centrales de regulacién, El mizadolam impide la
secrecion de catecolaminas, por ¢jemplo noradrenalina y adrenalina debida al stress.

Metabolismo v _Farmacocinética: El midazolam se elimina ripidamente del cuerpo por

metabolizacion, hidroxilacion y formacion subsiguiente de glucordnidos, el principal metabolito
enel plasma es 1 - hidroximetilmidazolam, aparece en orina al cabo de 24 horas en forma
de glucoronido en un 60 a 80 % de la dosis administrada, los otros dos metabolitos 4 -

hidroximidazolam y a -4 - dihidroximidazolam se forman en medida mucho menor.

Toxicologia: Extensas investigaciones han demostrade que el midazolam carece de accién
embriotéxica y teratogénica.

Ha sido utilizado por via oral, intramuscular, intravenosa, rectal y nasal
EFECTOS EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:

Disminuye el flujo sanguineo cerebral y reduce el metabolismo cerebral de oxigeno por lo tanto es
protector contra la hipoxia cerebral, puede ser usado en hipertensién intracraneal, se manifiesta

clinicamente por sedacion, hipnoinducciény amnésia anterégrada.




Con menos de 2.5 mg de midazolam no se dan efectos farmacoldgicos en el SNC
10 mg. Siempre inducen al suefio, perdida del reflejo palpebral y ademds amnesia, el EEG
reveld que la profundidad del suefio dependia claramente de la dosis administrade, a dosis de .15

mg/kg de midazolam produce amnesia anterograda de 40+/-3 minutos de duracién.

EFECTOS SOBRE EL SISTEMA RESPIRATORIO:

Puede deprimir discretamente e centro respiratorio y en algunos pacientes apnea, “disminucion de

la respuesta al CO2”.

EFECTOS EN EL SISTEMA CARDIOVASCULAR:

Reduccion de la presion sistolica 5 por ciente y la diastolica 10 por ciento, las resistencias

vasculares sistémicas también disminuyen, asi como la contractilidad miocardica . {2,3).




MARCO DE REFERENCIA:

Siendo e! midazolam una benzodiacepina de accién corta y ampliamente usado en
la Premedicacion anestésica, varios investigadores han examinado su eficacia en diversas
situaciones.

Midazolam intranasal come sedacidn en pacientes pediatricos sometidos a estudios de imagen,
realizados por Harcke y cols, ellos administraron midazolam intranasal a dosis de 0.2 mg/Kg.
en procedimientos cortos, encontraron rapido inicio de accidn, y sin efectos secundarios (7).
Estudio comparativo entre ketamina, midazolam y sufentanyl como premedicacién en
procedimientos dentales de urgencia, es efectuado por Abrams y cols. Administré uno de los
3 medicamentos;, ketamnina 3 mg/kg, sufentanyl 0.4 mg/kgy midazolam 1.5 0 1.0 mcgkg
intranasal fue un protocolo doble ciego, con monitorizacién del sistema cardiorespiratorio y se
dié una escala de sedacion donde se le dan los siguientes puntos; l=histérico/intratable,
5= Sedacion ideal y 10=requiere asistencia ventilatoria. Y los resuitades se describen asi
midazolam resulté en sedacidn aceptable (escala de 4) con saturacidn de oxigeno mas del 90%
con un tiempo de observacién de 3 horas. Ketamina también resulté con excelente sedacién, con
tiempo de recuperacién de 7 minutos y dos nifios presentaron desaturacién. Sufentanyl provoeco
sedacion intensa (escala de 7) con una alta incidencia de desaturacion hasta 80% y prolongada
duracién hasta 58 +/- 40 minutos (8).

Concentraciones plasmaticas de midazolam por via oral, intranasal y rectal como premedicacion

en nifios de 2 a 5 afios, realizado por Alinovsky y cols. Ellos administraron midazolam intranasal



0.2 mg/kg, 0.5 mg/kgoral y 0.3 mg/kg rectal v mediciones plasmaticas, la adecuada sedacién
de la siguiente manera: 7.7 +/-2.4 min. Via intranasal, 12.5 +/- 4.9 min. Viaoral, y 163 +/-24

min. Por via rectal, la recuperacion de la anestesia fue similar en los tres grupos, solo se presenté
un caso de un nifio de 30 meses con depresion respiratoria con niveles de midazolam de 169 ng/ml
que fue administrado intranasal, concluyendo que el midazolam intranasal es una excelente
alternativa para rapida premedicacion y usando un monitoreo respiratorio para mas seguridad (9)
Una combinacion de midazolam mas ketamina por via nasal como sedacién durante estudio de
tomografia computarizada, s¢ realizé la mezcla de midazolam 0.56 mg/kg y ketamina 5 mg/kg
administrada intranasal en 30 nifios de menos de 16 kg Sometidos a estudio de tomografia
computarizada, la escala de sedacion fue andloga visual donde se clasifico desde “examinacion
failida™ hasta “perfectas condiciones de trabajo " en el 85% de los casos encontraron perfecta
sedacion sin ninguna complicacién, el répido inicio de acci6n de esta via y mezcla ofrece ventajas
sobre la administracion oral y rectal, la ausencia de depresion respiratoria y de desaturacién de
oxigeno sugiere que es una técnica eficiente para la sala de tomografia computarizada con sus

propias condiciones de trabajo (10).




JUSTIFICACION:

Considerando que la mayoria de los pacientes pediitricos que serén sometidos a un acto
Anestésico - quinirgico presentan alteraciones en su estado emocional tales como inquietud,
ansiedad, temor, angustia, los cuales pueden dificultar la realizacién del procedimiento anestésico,
se busca un medicamento que ayude a disminuir estas manifestaciones y que su via de

administracion sea inocua para el paciente pedidtrico.

OBJETIVOS:

A- Conocer el grado de efectividad del midazolam intranasal como medicamento en
premedicacion.

B- Determinar en que grupo de edad es mas recomendable el uso de midazolam intranasal como
premedicacion.

C- Evaluar tos efectos secundarios en pacientes premedicados a dosis habituales.

HIPOTESIS:
Midazolam intranasal disminuye la incidencia de angustia, temor y ansiedad en los pacientes
pediatricos.

Midazolam intranasal una alternativa en la premedicacién anestésica en los mifios




JUSTIFICACION:

Considerando que la mayoria de los pacientes pediatricos que seran sometidos a un acto
Anestésico - quirirgico presentan alteraciones en su estado emocional tales como inquietud,
ansiedad, temor, angustia, los cuales pueden dificultar la realizacién de] procedimiento anestésico,
se busca un medicamento que ayude a disminuir estas manifestaciones y que su via de

administracién sea inocua para ¢l paciente pedidtrico.

OBJETIVOS:

A- Conocer el grado de efectividad del midazolam intranasal como medicamento en
premedicacion.

B- Determinar en que grupo de edad es mas recomendable el uso de midazolam intranasat como
premedicacion,

C- Evaluar los efectos secundarios en pacientes premedicados a dosis habituales.

HIPOTESIS:
Midazolam intranasal disminuye la incidencia de angustia, temor y ansiedad en los pacientes
pediatricos.

Midazolam intranasal una alternativa en la premedicacion anestésica en los nifios



JUSTIFICACION:

Considerando que la mayoria de los pacientes pediitricos que seran sometidos a un acto
Anestésico - quinirgico presentan alteraciones en su estado emocional tales como inquietud,
ansiedad, temor, angustia, los cuales pueden dificultar la realizacién del procedimiento anestésico,
se busca un medicamento que ayude a disminuir estas manifestaciones y que su via de

administracion sea inocua para el paciente pediatrico,

OBJETIVOS:

A- Conocer el grado de efectividad del midazolam intranasal como medicamento en
premedicacion,

B- Determinar en que grupo de edad es mas recomendable ¢l uso de midazolam intranasal como
premedicacion.

C- Evaluar los efectos secundarios en pacientes premedicados a dosis habituales.

HIPOTESIS:
Midazolam intranasal disminuye la incidencia de angustia, temor y ansiedad en los pacientes
pediatricos.

Midazolam intranasal una alternativa e¢n la premedicacion anestésica en los nifios



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El uso de Midazolam como premedicacion, por via nasal actuard como sedante en el paciente

pediatrico.

METODOLOGIA

DISENO:

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo y experimental.

POBLACION, LUGAR Y TIEMPO DE ESTUDIO:
El estudio se llevd a cabo en pacientes pedidtricos, preescolares, programados para cirugia electiva

en el Hospital Juirez de México, en el trimestre de diciembre a febrero de 1995.

CRITERIOS DE INCLUSION:

o Pacientes pediatricos sometidos a cirugia electiva.
0 Ambos sexos.
a Edades de 1 a 6 afios.

o Estado fisico: ASAlylIL

CRITERIOS DE EXCLUSION:

o Pacientes con antecedente de hipersensibilidad a las benzodiacepinas.
D Pacientes menores de 1 afio y mayores de 6 afios.

o Pacientes con patologia nasal.

o Pacientes con antecedente medicamentosos a base de benzodiacepinas y anticonvulsivantes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El uso de Midazolam como premedicacién, por via nasal actuard como sedante en el paciente

pediatrico.

METODOLOGIA

DISENO:

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo y experimental.

POBLACION, LUGAR Y TIEMPO DE ESTUDIO:
El estudio se llevd a cabo en pacientes pediatricos, preescolares, programados para cirugia electiva

en el Hospital Judrez de México, en el trimestre de diciembre a febrero de 1995.

CRITERIOS DE INCLUSION:

o Pacientes pedidtricos sometidos a cirugia electiva.
o Ambos sexos.
o Edades de 1 a 6 afios.

a Estado fisico: ASAIyIL

CRITERIOS DE EXCLUSION:

o Pacientes con antecedente de hipersensibilidad a las benzodiacepinas,
g Pacientes menores de 1 afio y mayores de 6 afos.

o Pacientes con patologia nasal.

o Pacientes con antecedente medicamentosos a base de benzodiacepinas y anticonvulsivantes.




CRITERIOS DE ELIMINACION:
2 Pacientes que no toleren la via de administracién.

0 Pacientes que presenten hipersensibilidad al midazoliam.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.
Pardmetros de medicion; la valoracién y la medicién se llevaron a cabo de acuerdo al grado de
Sedacién y al tiempo de aparicion, tomando una escala del 1 al 5, quedando de la siguiente

manera:

PREVIO A LA ENTRADA A QUIROFANO:
I Inquieto e Irritable.
I1 Alerta, pero no immitable.
I11 Tranquilo, sentado o acostado con los ojos abiertos espontdneamente.

IV Somnoliento sentado o acostade con los ojos cerrados espontaneamente pero con
Respuesta a estimulos menores,

V Dormido con los ojos cerrados con pobre respuesta a estimulos menores.

EN QUIROFANO DURANTE LA INDUCCION CON MASCARILLA Y
HALOGENADO:

1 Agitado o rechazando la mascarilla.
11 Alerta inicialmente rechazando la mascarilla, pero aceptandota con persuacion,
11 Tranquilo y aceptando la mascarilla.
IV Adormilado y aceptando la mascarilla.
V Dormido y aceptando la mascarilla.
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Se tomaron otras variables como son: Frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria vy tension

arterial.

DESCRIPCION DEL METODO:

Después de obtener el consentimiento del comité de investigacidn clinica y proporcionar a los
Padres o familiares del paciente informacion sobre el estudio a realizar y tener su aprobacion se
estudiaron 50 pacientes (tamafio de la muestra ). 30 minutos antes de la cirugia se anotaron los
Siguientes parametros: frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y tensién arterial, 20
Minutos antes de la induccién los pacientes se premedicaron por el anestesidlogo a razon
de 150 a 250 mcg/kg de midazolam y se midieron las variables antes de entrar a quirdfano y
también durante ]a induccién anestésica, en este ¢aso con mascarilla, se administro la mitad de la

dosis en cada fosa nasal,
RECURSOS:

Humanos: Anestesiologos, investigadores, enfermeras y padres del paciente.
Fisicos: Areas de hospitalizacion de cirugia peditrica, drea de quirdfano, asi como el siguiente
Material; estetoscopio, baumanometro, frasco gotero, medicamentos, equipo de monitoreo
Y reanimacion.

Financieros: Autofinanciamiento.

VALIDACION DE DATOS:
Se llevo a cabo estadisticamente por medio de media, mediana, moda, porcentajes y rango.
Ademas sé graficd con barras, histogramas y tablas.
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JERRILIN

VARIABLE |DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDICION

1.EDAD Tiempo de vida Dependiente |Afos y Meses.

2. SEXO Condicion organica que diferencia at Independiente] Femenino y Masculino.

hombre de la mujer.

3. PESO Fuerza con gue un cuerpo es atraido Dependiente [Kilogramos
hacia la tierra

4, T.A Fuerza que ejerce la sangre sobre las Dependiente |mm de Mercurio

Parﬂes de los vasos

5 F.C. Numero de contracciones cardiacas Dependiente |Contracciones por minuto
por unidad de tiempo

6. P.AM Se calcula cuantificando 2 diasdlicas +  [Dependiente |mm de Mercurio

una sistdlica y se divide entre 3
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RESUGLTADOS

Se estudiaron un total de 50 pacientes, de los cuzles 39 (78 %) correspondieron al sexo masculino
y 11 (22 %) al sexo femenino, el peso corporal vario de 5.6 hasta 22 Kg teniendo un promedio de
i4.5 Kg. E! rango de edad estuvo contemplado de 1 a 6 aiios, alcanzando una edad promedio de
3.12 afios, ver tabla no. 1.

En la clasificacion preoperatoria del estado fisico (ASA), 48 pacientes (96%) correspondieron a E-

1-A, 1 paciente {2%) a E-1I-A y en E-1I-B a 1 paciente (2%), ver tabla no. 2.

TABLA#1
EDAD No. DE PACIENTES PORCENTAIJE %
1 Afio. 13 26
2 Afios. 7 id4
3 Afos. 11 22
4 Afios. 5 10
5 Afos. 8 16
6 Afios. 6 12
TABLA #2
ASA No. DE PACIENTES PORCENTAJE %
E-1-A 48 96
E-lI-A 1 2
E-1I-B 1 2

La dosis administrada por kilogramo de peso corporal fue de 247 mcg/kg promedio.

Nuestra escala de sedacion quedé de la siguiente manera:

14



PARAMETROS TOMADOS ANTES DEL INGRESO A QUIROFANO

GRADO DE SEDACION _ No. DE PACIENTES PORCENTAJE%

] 3 6
oIl 3 6
oIl 37 74
oV 1 12
oIV 6 2

Durante la induccion también tenemos una escala de 5 etapas, distribuidas de la siguiente manera:

PARAMETROS TOMADOS DURANTE LA INDUCCION CON MASCARILLA

G RADO DE SEDACION _ No. DE PACIENTES PORCENTAJE%

| 6 12
o1l 11 22
oIl . 30 60
STV 6
LAY 1 2

De acuerdo a los anteriores datos obtenidos, en nuestra primera escala de sedacidon encontramos
Que ¢l 74% de los pacientes se clasificé en un grado I, es decir se comportd tranquilo,
cooperador sin llegar a dormirse, en la segunda escala la mayoria se incluyé en el grado Iil con un

porcentaje del 60%, demostrandose la eficacia del midazolam por via nasal,
15



Las vanables estudiadas en este estudio son; frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presién
arterial y presion arterial media, registrindose en 5 tiempos, inicial, 10 minutos, 20 minutos,

induccién y alos 10 minutos después.

FRECUENCIA CARDIACA: La frecuencia cardiaca no presentd variaciones importantes, inicial
promedio encontrada fue de 117.56 observamos una disminucién a 115.38 con un porcentaje de
1.8, un aumento en la induccién a 119.4 (1.5%), llegando a una maxima promedio después de la
induccién de 121.48 (3.3%) por los datos anteriores podemos decir que encontramos muy
buena estabilidad con cambios poco significativos.

PRESION ARTERIAL MEDIA: Observamos en este pardmetro todavia menos cambios
significativos, inicial promedio fue de 74.32 a los 10 y 20 minutos encontramos una
disminucién en promedio de 0.5 y .40% respectivamente, durante la induccién se mantiene esta_

ble y solo se registrd un aumento de .45 %

FRECUENCIA RESPIRATORIA: Registramos los siguientes resultados, inicial promedio fue de
26.68, aumento a 27.04 (1.35) que es poco significativo, a los 20 minutos a 26.78 (0.3%) menor.
En la induccién y a los 10 minutos después ya no es valorable ya que el paciente se encuentra en
ventilacién controlada, en ningin paciente encontramos alteraciones ventilatorias, por lo que
podemos asegurar que el midazolam por esta via confiere amplia seguridad y estabilidad.
Las escalas de medicién se tomaron ¢on 20 minutos de diferencia, esto es 10 minutos despugs de
Administrado el midazolam por via nasal y durante la induccién con mascarilla.
Encontramos buena aceptacion por parte de los nifios al administrarle el midazolam por via nasal
(90%), el resto refirié sensacion desagradable en orofaringe.
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CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos en este estudio podemos concluir lo siguiente:

v

Y

El midazolam por via nasal proporciona sedacion adecuada en el 92% de los pacientes
estudiados.

Los cambios en el sistema cardiorespiratorio son poco significativos lo que se traduce con
amplia seguridad en el manejo de este medicamento a dosis de 230 mcglkg.

Encontramos buena alternativa como premedicacion no invasiva.

El nifio tiene buena cooperacion para cualguier procedimiento por ejemplo fa venopuncion y
para la monitorizacion.

No encontramos incidencia en este estudio de complicaciones ni efectos colaterales como
niusea y vomito.

E1 90% de los nifios acepto la aplicacion del midazolam por via nasal.

Un 8% de los pacientes refirieron sensaciéon desagradable en cavidad oral posterior a la
administracion de las gotas intranasales.

17



ETICA

Previo consentimiento y aprobacion por el comité de ética del hospital, se comento
la técnica anestésica al padre o tutor durante la visita preanestésica, explicandoles
los beneficios y los riesgos inherentes al procedimiento y posteriormente obteniendo

la aceptacion por escrito.

La realizacion de éste estudio esta respaldado por la literatura médica, reportandose

Buenos resultados en la poblacién pediatrica.
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