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EVALUACION DE LA ANSIOLISIS CON EL USO DE DOS DIFERENTES DOSIS
DE MIDAZOLAM IV 15 mcg/kg VS 25 mcg/kg EN EL PACIENTE -
GERIATRICO SOMETIDO A RESONANCIA MAGNETICA

* DRA. VELASCO RAMIREZ INES
** DR. BLANCO BECERRA J.GERARDOQ
*** DR. GALINDO FABIAN SALVADOR

RESUMEN

Se estudio la dosificacidn Sptima de midazolam IV para indu--
cir ansiolisis en el paciente geridtrico sometido a Resonancia -

Magnética por lo cual se formardn dos grupos de pacientes. El -

{n=10) con edad entre 66.83.79 afios 6 masculinos y 4 fe-

(nzlo)con

grupo 1
meninos, se les administrd 25 mcg.kg'l; y el grupo 2
edad entre 68.416.97 3 masculinos .y 7 femeninos se les adminis--

1

trd 15 meg.kg ~. El grado de ansiolisis se valord con la Escala

Visual Analoga de Hamilton. Las dos dosis empleadas son efecti--

vas para inducir ansiolisis aunque la dosis de 25 mcg.kg_1 indu-
ce un nivel de ansiolisis mas consistente y homogeneo, sin efec-

tos colaterales de significancia clinica.

Palabras clave : midazolam, ansiolisis
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EVALUATION OF ANSIOLYSIS WITH TEE USE OF TWO DIFFERENT
MIDAZOLAM DOSES 15 mcg/kg VS 25 mcg/kg IV IN THE GERIATRIC
PATIENT SUBJECT TO MAGNETIC RESONANCE.

SIMMARY

Optimum dose of midazolam IV for ansiolysis induction in
geriatic pafients subject to Magnetic Resonancé was studied.
For this purpose two groups were formed: group I (n=10) with
age between 66.8 +/- 3.79 years being 6 men and 4 women, who
were administered 25 mcg.kg-1 and group 2 (n=10) with age
between 68.4 +/- 6.97 being 3 men and 7 women who were
administered 15 mcg.kg-1. Ansiolysis extention was assessed
with Hamilton Visual Bnalog Scale. Both employed doses are
effective to induce ansiolysis but 25 mcg.kg-1 induces a more
consistent and homogeneous level of ansiolysis with no side
significant clinical effects.

Key words: midazolam, ansiolysis.




INTRODUCCION

Evaluacién de la ansiolisis con dos diferentes dosis de -
midazolam IV en el paciente geriatrico sometido a Resonancia -
Magnética.

La Resonancia Magnética (RM) es una de las {iltimas novedades -
espectaculares en el campo de 1la medicina. En enero de 1988 se -
introdujo la primera unidad de Resonancia Magnética en el Hospi--
tal del Dr. Peset de Valencia. El fendmeno del Magnétismo tiene -
su origen en el movimiento de particulas cargadas electricamente.
La magnetizacidn se refiere al fendmeno causado por una orienta--
c¢idén no aleatoria del campc magnético de los electrones. Esta -——
orientacidn da lugar a una magnetizacidn macroscopica neta ademas
de los electrones la mayoria de los niicleos atdmicos también ---
poseen un pequeifioc cambio o momento magnético, gque es el gque utili
za en la obtencidn de imagenes po RM. Este magnétismo nuclear -
tiene su origen en el Spin nuclear y el valor del momento angular
asociado a €1, y se encuentra directamente relacionado tanto con
el nimero atdmice (nimerc de protones) como con el nimero misico
(nimero de protones mas nimero de neutrones) ¢ con el nimero de -
neutrones, (1)

Existen dos situaciones en las gue se origina un momento magné
tico nuclear neto: 1) cuando el niimero de protones y el niimero mi
sico son impares ( o el nimero de neutrones es par), con el lH, -
15N,19F.23Na Y 31p + © 2) cuando el niimero de protones es par y -
3:. m

hidrdgeno, con el niicleo mis simple de todos los elementos, un -

el de neutrones es impar ( o nimero midsico impar} como el

protdn (IH). es un buén isbétopo para la obtencidn de imdgenes, el
ser el nicleo mas abundante en el cuerpo y su momento magnético -
muy grande. El concepto central de la RM se basa en las propieda-
des que tienen los niicleos de ciertos elementos de emitir una --
sefial de radiofrecuencia (RF) cuandoc son sometidos a un campo mag
nético y estimulado con ondas de RF. {2)

Hay diversas formas de crear un campo magnético:




Imin permanente. Es similar a los imanes convencionales. Se -
construye a base de ladrillos o elementos magnéticos, por lo que
tienen un elevado peso que esta en relacidn con la intensidad del
campo magnético (10 toneladas para el 0.3 T).

Electroiman. El campo magnético se produce al circular la --.
corriente por cables en espiral. Estos imanes pueden a su vez =--
dividirse en resistivos y superconductores. La diferencia es que
mientras los egquipos resistivos hacen circular la corriente por
cables a temperatura ambiente, los superconductores utilizan --
cables a una temperatura prdxima al 0 absoluto (-272°C) lo gque -
permite gue la corriente circule sin resistencia (superconducti-
vidad) y no se genere calor. (3)

Ciertos aspectos de la Resonancia Magnética tales como el es-
pacio constructivo, el ruido del muelle espiral asi como dura---
cidn del estudio causa ansiedad impértante en el paciente someti
do a este tipo de estudio. Los fArmacos usados para aliviar la -
ansiedad asociada con RM son los sedantes., (4)

En 1978 se introdujo en la practica clinica el midazolam. (5)

El midazolam es una benzodiazepina de accidn corta, de la -~
familia de las imidazobenzodiazepinas, hidrosoluble, con peso --
moleculae 325.77 y pK de 6.15%0.1 tiene una vida media gue oscila
de 1 a 4 horas siendo su principal metabelito el l-hidroximetil-
midazolam por medio de la oxidacion de los microsomas hepaticos -
con una vida media mis corta que el de la sustancia principal. En
menor proporcién sé-producen otros metabolitos 4 hidroximidazolam
y 1 hidroximetil. El midazolam se une a proteinas plasmiticas en
un 96%, se metabolizan rdpidamente y completamente los dos ulti--
mos metabolitos, se forman bajo conjugacidn rapida acido glucord-
nice y se eliminan como glucoronicos por via renal. (6)

El midazolam es un psicofdrmaco capaz de modificar en forma --
diversa los fenbmenos intelectuales, dentro de la clasificacidén -
de los psicofirmacos las benzodiazepinas son psicolépticos e hip-
noticos: por ser depresores no selectivos del sistema nervioso -
los cuales producen suefio parecido y/o igual al fisioldgico; ---
pueden actuar como sedantes,tranguilizantes, ansioliticos o -




miorrelajantes dependiendc de la dosis utilizada. Como trapquili-
zantes o ansioliticos son depresores del sistema nerviosc central
suprimiendo la ansiedad sin producir efecto de amnesia anterdgra-
da sin producir dafio psicomotor. Efecto de hipnhosedacidn se alcan
zan al administrar 5 a 10 mgs intravenoso de midazolam con media-
na sedacién no perdiendo el contacto con el medio ambiente, acom-
paiado de un pericdo de amnesia anterdgrada. La dosis mencionada

es para el paciente joven la cual se reduce en el paciente gerid-
trico. (7}

Mecanismo de accidn: Se identificaron receptores especificos
en el tejido cerebral. El mayor nimero se encontrd en corteza ---
cerebral, hipotdlamo,cuerpo estriado y medula espinal. Los recep-
tores son para el GABA ( un aminocacido con gran capacidad de alte
rar la descarga neural, identificado en 1950) es una molécula que
contiene los siguientes componentest: Un canal de cloro y cuatro -
sitios de unidn, uno para las benzodiazepinas y otros para los -
barbituricos. Produce cambios idnicos de la membrana en el canal
de cloro. El cambio y apertura de éste produce hiperpolarizacidn
del pico inhibidor en la membrana postsinaptic¢a que es la accidn
neurofisioldgica a nivel del sistema nervioso central de las -
benzodiazepinas. (8)

Existen cambios fisioldgicos y farmacoldgicos en el paciente -
geridtrico. El paciente geriatrico es considerado apartir de los
64 afios de edad. (9)

La funcidn renal disminuye en el paciente geriétrico y provoca
frecuentemente niveles elevados en sangre de farmacos y una vida
media prolongada. Los cambios en el metabolismo de los férmacos -
pueden ser importante, debidc a una disminucidn tanto de losneve-
les enzimdticos hepdticos como de la circulacidn hepatica. La -
unidn plasmatica de los fArmacos estd a menudo reducida, lo cual
determina una elevacidon de los niveles de farmaco libre (activo)
en sangre. Junto a la tendencia a la reduccidn en el peso total,
existe también una tendencia a la disminucidn en el porcentaje -
de agua corporal total, de masa corporal muscular y aumento en el
porcentaje de grasa; estos cambios en los porcentajes pueden -




alterar la vida media de distribucidn de farmacos y causar -
respuestas inesperadas. Existe una disminucidn en el nimeroc de -
receptores presentes en el tejido dado con la edad, debido al -
reducido nimero de receptores, el nivel sanguineo de farmaco -
requerido para alcanzar una respuesta dada serd inferior en el -
paciente geridtrico. El aclaramiento plasmético retardado y el -
menor nimero de receptores, deberia preverse una respuesta aumen-
tada y retardada a la accién de la mayoria de farmacos. Tanto la

capacidad de reserva como la velocidad de respuesta al estrés -
también estan disminuidasi como las funciones organicas del -
paciente geriatrico, especialmente en el corazdn, el cerebro y el
rifion. Los fArmacos deben administrarse en dosis menores y en -
forma mas cautelosa. (9,10)

Bell reporta que la dosis de midazolam para producir sedacidn
conservando el estado de conciencia se reduce hasta un 80% en el
paciente geriitrico en comparacidn con el paciente joven (0.10 a
0.15 mg/kg). (9,10) _

Wong reporta gque la administracidn de midazolam en el paciente
geridtrico es de 1,2 o 3 mg resultando una adecuada sedacidn y am
nesia en el paciente geriatrico. (10)



MATERIAL Y METODOS

Después de obtener la autorizacidn del CLI del Hospital de -
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI se realizd un -
ensafio clinico controlado, durante el periodo de Noviembre de -
1996 a Febrero de 1997. Se estudiaron 20 pacientes geridtricos -
programados para Resonancia Magnética calificados con estado -
fisico 1 v 2 de acuerdo a la clasificacién de la Sociedad America
na de Anestesiologos (ASA).

Se formaron 2 grupos de 10 pacientes cada unc aleatoriamente,
valorandose su grado de ansiedad con la Escala Visual Andloga de
Hamilton, luegeo se les administro midazolam IV.

El grupo I recibid 25 mcg.kg_l fuerdn 6 pacientes del sexo -
masculino y 4 del sexo femenino con edad entre 66.8%3.79 y el -
grupo II recibid 15 mcg.kg_l integrado por 3 pacientes del sexo -
masculino y 7 del sexo femenino con edad de 68.4i6.97; el medica-
mento se administrd antes de ingresar a la camara de Resonancia -
Magnética, y se monitorizd con oximetro de pulso, pletismografo -
y cardioscopio, al terminar el estudio se realizd nueva valora---
cidén con la escala Visual Aniloga de Hamilton.

De nuestro estudio se escluyerdn los pacientes que ameritardn
medicamentos diferentes al del estudio.

El analisis estadistico de los resultados incluyo la mediana ¥
recorrido intercoartilico de los puntajes de ansiolisis. El con--
traste de las diferencias se hizd a partir de la prueba sz -
tomando como significative un valor de P<0.1l.




RESULTADOS

El nivel de ansiolisis basal fué semejante en ambos grupos ya

que no hubo diferencia significativa.

Las dos dosis de midazolam empleadas fueron efectivas para =
inducir ansiolisis; sin embargo, la dosis de 25 mcg.kg-l indujo
un nivel de ansiolisis mas consistente y homogeneo que la dosis
de 15 mcg.kg-l (x2=24.06, P<.01), grafica 1

-9 -
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DISCUSION

En nuestro estudio las 2 dosis de midazolam empleadas fueron -
efectivas para inducir ansiolisis; no obstante, la dosis de -
25 mcg.kg-l indujo un nivel de ansiolisis mas consistente y homo-
geneo. Este resultado esta de acuerdo con lo gue reporta Bell y
col (9,10) de reducir hasta un 80% la dosis de midazolam en el -
paciente geriatrico. Asi mismo, Wong y col (10) recomienda -
administrar 1 a 3 mg de midazolam como dosis total en el paciente
geridtrico.Esto se debe a los cambios fisioldgicos y farmacoldgi-
cos que se dan en este tipo de paciente. )

SISTEMA NERVIOSO

El peso del cerebro disminuye con la edad debido sobre todo a
cambios atroficos, gue son mas pronunciados en las mitades fronta
les de los hemisferios cerebrales. El nlmero de neuronas disminu-
ye, especialmente en la corteza cerebral, y se desarrollan mara--
nas de neurofibrillas gque interfieren en los procesocs neurcnales
bisicos. Asi mismo la sensibilidad a los estimulos nocivos.

SISTEMA RENAL

El envejecimiento se asocia con una reduccién progresiva de la
masa y de la funcidn renal. Asi mismo se produce una disminucidn
progresiva del flujo plasmatico renal debido, en parte, a una disg
minucién del gasto cardiaco y del lecho vascular renal.

SISTEMA HEPATICO

Disminucidn de la actividad de enzimas microsomales como la -
enzima oxidasa especialmente citocromo P-450. Los farmacos que -
dependen del metabolismo y de la excrecidn biliar para su elimina
cidn presentan una vida media plasmitica prolongada.




CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados de nuestro estudic podemos
concluir lo siguiente:

-Ambas dosis de midazolam (15mcg.kg-l o 25mcg.kg‘l) son
efectivas para inducir ansiolisis en el paciente geridtrico

sometido a Resonancia Magnética.

-Con ambos esquemas de dosificacién no se presentardn

efectos colaterales.




EVALUACION DE LA ANSIOLISIS
CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

TABLAI
GRUPO EDAD (AFIOS) SEXO
MIDAZOLAM 0.025 mg/kg | 66.8 £3.79 MASCULINO 6
FEMENINO 4
MIDAZOLAM 0.015 mg/KG 68.4 £ 6.97 MASCULINO 3
FEMNINO 7

_ANESTESIOLOGIA 1997 Sy -




EVALUACION DE LA ANSIOLISIS
VALORES DE LA ESCALA DE HAMILTON

7 Xr2=24.060
p=0.000

PUNTAJES DE LA ESCALA DE HAMILTON
F-N
i

.- T

| | 1 !
BASAL 0.025 mg/kg BASAL 0.015 mg/kg 60 min 0.025 mg/kg 60 min 0.015 mg/kg

DOSIS DE MIDAZOLAM
GRAFICA 1. ANESTESIOLOGIA 1997
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