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ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Anteriormente se pensaba que la medicacion preanestésica deberia
ser suprimida o minimizada en pacientes ambulatorios y pediatricos
pueslos que prolongaban el periodo de recuperacion, actualmente con el
advenimiento de drogas ceracteristicas especificas para este lipo de
procedimientos han vuelto ha utilizarse.

las benzodiacepinas hen sido las drogas ideales en lza medicacién
preanestésica como agentes ansiolilicos y amnésicos que hacen que la
evolucién de un procedimiento anestésico quirirgico sea mas placentero y
seguro (7). (8).
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los efectos cardiovasculares y respiratorios en la medicacién
preanestésica en pediatria ha recibido poca atencién, sin embargo los nifios
cuando se encuentran sanos tienen una gran reserva cardiaca, de cualquier
modo también son propensos a desaturarse y pueden lener diferentes
respuesias para los anestésicos.

El paciente pediatrico necesita una visila previa del anestesiélogo que
incluya la medicacion preoperatoria que ayude a disminuir la angustia, el
miedo y la ansiedad al trauma que ocasiona la separacién de los padres,
por olra parte debe facilitar la induccién de la anestesia. el control de la
actividad refleja y disminuir el consumo de anestésicos con una
recuperacion rapida de la conciencia.

La medicacion sedaliva es mas frecueniemenie usada en nifos
pequefios que en adultos para disminuir la ansiedad y facilitar la
separacién de los padres antes de la induccién de la anestesia, estas
medicaciones son frecuenlemenle dadas con un minimo o sin
monitorizacién y son dadas en algunos casos a nifios con serias
enfermedades sistémicas o enfermedades cardiacas congénitas siendo util
la informacion de los efectos cardiovasculares y respiratorios de estos
medicamento en nifos.

Por mas de 25 afios las benzodiacepinas han proporcionado una itil
y segura ansiolisis framacoldgica; las bases tradicionales de la medicacidn
sobre analgésicos morfinicos han sido relegadas méas o menos. puesto que
la ansiolisis guarda mas importancia que la analgesia particularmenté en el
paciente pediatrico.

El midazolam es una benzediacepina de accién corta, hidrosoluble de
la familia de las imidasobensodiazepinas, se absorbe rapidamenie por via
oral con una vida media de 8 minutos, el tiempo de concentracién
plasmética maxima es de 30 minutos, con distribucion de 10 minulos, con
vida media de eliminacién en pacientes pediadiricos de 1.2 horas. Se une a
proteina plasmaticas en un 96% del 30 al 50% del agente activo se
metaboliza en higado conjugandose con &cido glucurénico, eliminandose por
orina en un 50 a 70% de la dosis de midazolam 24 hrs. después de su




administracion (1), (2). El midazolam se ha utilizada para sedacién
preoperatoria por diferentes rutas de adminisiracion, algunas con
desventajas que pueden acasionar dolor, trauma psiqueco, sabor amargo
desagradable, etc. Sin embargo la calidad de sedacién es satisfactoria (9),

(5).

El midazolam se ha administrado por varias vias para la medicacion
preanestésica en el paciente pediatrico sugiriendo algunos autores que la
via oral es tan efectiva como las demas (4), (12), a dosis bajas tiene
propiedades ansiolilicas y anticonvulsivantes, mientras que a dosis altas
actta como hipnético y provoce amnesia anterégrada. Los efectos
cardiovasculares son minimos disminuyendo de 5-15% la presién arterial,
sin modificaciones en la frecuencia cardiaca. disminuyendo el consumo de
oxigeno en miocardio y el metabolismo cerebral (10). (13},

El diazepam liene una vida media de 24 a 37 horas encontrandose
una sensacion subjetiva de sedacion de 6 a 12 horas después de su
administracién, el diazepam también es metabolizado en el higado pro
axidoreduccién teniendo como melabolito activo al N-desmelildiazepam por
lo que su vida media es tan larga. Su vida media puede prolongarse en
personas obesas, de edad avanzada y en los hombres con repeclo a las
Mujeres.

E] efeclo cenlral de este medicamento se ha aclarado méas desde que
se describieron los receptores especificos para las benzodiazepinas los
cuales no tienen ninguna relacién anatomica o farmocolégica con los
receptores apiaceos. La droga tiene una accién agonista con el GABA y a su
vez, puede ser antagonizada por ciertos derivados purinicos, posiblemente
2l desplazarla de los supuesto receplores. la dosis en el rango de
ulilizacion clinica produce una acentuada disminucién del Consumo
Metabélico de Oxigeno (CMO2) y una de menor magnitud en el Flujo
Sanguineo Cerebral (FSC). pero se discute si bajo su accién la vasculatura
cerebral pierde la sensibilidad al COZ.



Con frecuencia se ha asociado el diazepam a ciertos efectos
indeseables en el recien nacido, tales como hipoactividad. hipotonicidad,
{ranstornos de la termoregulacién e indices bajos en valoracién del Apgar.

la evaluacion de la medicacién preanestésica en pediatria debe
incluir una bosqueda de efectos colaierales inesperados. Ante el uso
extenso de los regimenes de premedicacion para grupos de alto riesgo
como en pacientes con enfermedad cardiaca congénita se deben realizar
esludios para hacer una cuidadosa evaluacion de los efeclos de estas
drogas en nifios sanos.

Debido a las variaciones anatémicas, fisiologicas y metabélicas de los
pacientes peditricos, las respuestas para abatir la ansiedad difieren de los
patrones de dosificacion estandarizado, esto se ha observado para la
sedacién con midazelam, por esto el objetivo y justificacién de este estudio
fue la evaluacién de dos farmacos de la mismo familia como son el
midazolam y el diazepam medicamentos ulilizados en la medicacion
preanestésica, valorando los cambios hemodinémicos y grado de sedacion
producidos por estos, siende administrados por via iniravenosa.



MATERIAL Y NETODOS.

El estudio se realizé en el area preanestésica del Hospital de
Ortopedia Magdalena de Jas Salinas del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Habiendo sido aprobado el protocolo por el Comite de Invesligacion
Local y siguiendo las normas éticas que sobre investigacién existen.

Para este estudio se incluyeron 40 pacientes divididos en dos grupos de
veinte integrantes cada uno, los cuales cumplieron con los siguientes
criterios de inclusién: pacientes de ambos sexos programados para cirugia
electiva de ortopedia. entre 1 y 10 afos de edad. con peso + 10% de su
peso ideal. con estado fisico segiin la Sociedad Americana de Anestesiologia
1 y 2. sin palologia agregada. que no estuviera recibiendo algiin otro
medicamento, no {emer alergia a las benzodiacepinas y no tener
transtornos psiquiatricos.

Se realizé visita preanestésica un dia antes de la cirugia. se informé
a los padres de los pacientes sobre el objetivo del estudio obteniéndose su
consentimiento.

Se dividieron al azar en dos grupos de veinle pacienles cada uno, al
grupo | (midezolam). grupo 11 {diazepam). El dia de la cirugia os pacientes
bajaron a sazla preanestésica de 30-45 minutos antes de ingresar a
quirdfano. El monitores se llevo a cabo con estetoscopio precordial y
oximetro de pulso.

Después de la monitorizacion se administré midazolam a 0.15 M&/kg
o diazepam 0.15 ME/kg via intravenosa; se registraron la frecuencia
cardiaca, la frecuencia respiratoria. la saturacién de oxiben. la coloracién
de tegumentos antes de la administracion del medicamenlo y posterior a
su adminsitracién se midieron los parametros clinicos deseritos a los 5. 15
y 20 minutos hasta su ingreso a quiréfano en el cual se calificé el grado
de sedacion previo a la induccion de acuerdo a la siguiente escala : |
(minimo) pobre efecto, temeroso, combativo, llora vigorosamente, II:
adecuado, cooperador sin miedo y lII {deprimido) dormido.



Si el paciente desarrolla signos de depresién respiratoria ¢ frecuencia
cardiaca + 20% cifras basales o saturacién de oxibeno menor o igual a 907%
se adminisirara oxigeno suplementario.

Por otra parte se captaron los efectos o reacciones adversas. Los
resullados fueron agrupados por promedios aritmélicos, desviacion
estandar; los grupos fueron comparados mediante prueba de chi cuadrada
(x2) y t de Student aceptandose como nivel de significancia estadistica p

<0.05.



RESULTADOS.

En el presente estudio, las edades de los pacientes fueron similares
en ambos grupos con una media de 4:2.88 para el grupo midazolam y
3.60+2.28 para el grupo diazepam (Grafica 1).

Con respecto al peso. obtuvimos una media de 18.3+9.28 para el
grupo midazolam y 14.65+4.04 para el grupo diazepam (Crafica 2). En
relacién al sexo para el grupe midazolam fueron masculinos 11 (55%) vy
para el sexo femenino 9 {45%). El grupo diazepam pera el sexo masculino
fue de 8 pacienles (40%) y para el femenino 12 pacientes (60%), (Graficas 3

y 4).

El grado de sedacién y condiciones previas a la induccién segin la
escala, a los pacientes que se les administro midazolam los resulados
fueron adecuados en 15 pacientes y pobre efecios en 5; mientras que con
diazepam tnicamente fueron adecuados en 9 pacientes y pobre efeclos en
11. al ser comparados estadisticamente mediante Chi cuadrada (x2). las
diferencias fueron significativas (Tabla 1).

En cuanto al monitoreo hemodinamico se evaluarén los parametros
cardiocirculalorios y repiratorios para determinar si existia repercusion
por la sedacién con midazolam 6 diazepam. estos se registraron al inicio
(basal 6 tiempo 0). a los 5 minutos (liempo 1), 15 minutos (liempo 2} y a
los 20 minulos (tiempo 3). Las medias arrojadas para la frecuencia
cardiaca fueron para el grupo 1 de 113.8+21.79 (0). 117.1£15.68 (1),
113.3+14.11 {2). 113.9+16.33 {3); para el grupo Il fueron 106.90+20.12 (0),
106+19.36 (1). 108.20+17.70 (2). 105.60+17.39 (3). No obstante la diferencta
de latidos en los diferentes periodos del estudio, al ser comparados ambos
grupos mediante la prueba t de Student no tuvieron significancia
estadistica (Graficas ba y 5b).

Las medias arrojadas para la frecuencia respiratoria para el grupo |
fueron de 29.1046.78 (0). 28.25+7.27 (1), 28.2546.26 (2). 275+6.29 (3).
(Graficas 6a y 6b).



3i el paciente desarroila signos de depresion respiratoria 6 frecuencia
cardiaca + 20% cifras basales o saturacién de oxigeno menor o igual a 90%
se administrarg oxigeno suplementario.

Por otra parte se captaron los efectos o reacciones adversas. Los
resultados fueron agrupados por promedios aritméticos, desviacion
estandar; los grupos fueron comparados mediante prueba de chi cuadrada
(x2) y | de Student aceptandose como nivel de significancia estadistica p
0.05.



DISCUSION.

Por mas de 25 afos, las benzodiacepinas han proporcionado una til
y segura ansiolisis farmacoldgica.

Se han realizado estudios comparativos en relacion a via de
administracién. asi en 1984 Sjovell administra midazolam por via oral 2
dosis minimas de 0.2 Mg/kg contra meperidina a 1 M&/kg de peso por via
intramuscular, su conclusién fue que la sedacion proporcionada por
midazolam fue de mejor calidad. que en el grupo de meperidina, ademas
se encontr6 un indice elevado de secreciones.

Desde 1965 Stovmer y Endersen, impresionados por los efectos
neuromusculares que se observaban en pacientes bajo medicacion con
diazepam. trataron de establecer alguna utilided de la droga en ese sentido
durante la anestesia. Aunque este propésito original no se logrd. en cambio
se observaron sus magnificas caracteristicas como inductor de sueflo,
animandose a utilizarlo para iniciar la anestesia general en un grupo de
300 pacientes.

El efecto obtenido de la presente investigacion con respeclo a la
calidad sedativa del midazolam versus diazepam demostré que ambos
medicamentos son seguros, de rapida accién y con minima repercusion
hemodinémica.

Saarnivarra administra también midazolam, por via oral a dosis de
04 a 06 Mg/kg. 65 minulos previos a la induccién en pacientes
pediatricos, sin embargo la calidad de ansiolisis se reporta como regular en
nifios menores de 5 afios, pero buena en mayores de 5 afos. Feld y Cols a
partir de 1985 han realizado seguimiento de midazolam por via oral en
forma comparativa en pacientes pediatricos.

Bosques y Gois utilizaron el midazolam disuelto en chocolate. en
pacientes pediatricos somelidos a cirugia ambulatoria con buena
aceptacién de la presentacion.



En nuestro estudio los parametros cardiorespiratorios, como la
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y oximetria, presentaron
descensos no significativos que nunca presentaron peligro para el paciente,
ya que no necesitaron administracion de oxigeno suplementario: sin
embargo Alexander C. H. ha reportado depresiones profundas ,espiratorias
con paro respiraiorio.

En conclusién: tanto el midazolam como el diazepam. administrado
por via intravenosa, representa una excelente alternativa, para mifios que
requieren medicacién preanestésica. llevandose a cabo esta, con una
adecuada monitorizacion.



CONCLUSIONES.

Después de analizar nuestros resultados. mosotros concluimos que
ambos medicamentos son efectivos para la midicacion preanestésica en
pacienles pediatricos sometidos a cifugia ortopédica.

Observamos cambios estadisticamente significativos en la frecuencia
respiratoria. notandose una disminucién progresiva del namero de
respiraciones en ambos grupos. siendo estos mas importantes en el grupo
Il con una P<005 Sin embargo al evaluar las modificaciones en la
saturacion de oxigeno durante el estudio en ambos grupos. los descensos
no representaron limites peligrosos en el transporte de oxigeno.

No se encontrzron diferencias estadisticamente significalivas entre
las variaciones de la frecuencia cardiaca enire ambos grupos. las
variaciones existentes posiblemente sean debides al azar

Por lo. anteriormenie anezlizado podemos concluir que ambos
medicamentos son dtiles y efectivos para la medicacién preanestésica en
nifios. lo anterior con una adecuada monitorizacién y en dosis adecuadas,
representando una excelente alternativa para nifios programados para
cirugla. ofreciendo una sedacion adecuazda sin menoscabo en los
parémetros hemodinamicos.



RESUNEN.

El objelivo principal de este estudio, fue Ja evaluacion de 2
medicamentos de la misma familia como son: el midazolam y el diazepam.

Se estudiaron 40 pacientes divididos en 2 grupos, de 20 pacientes
cada uno. El Grupo I recibié midazolam 0.15 ME/kg y el grupo II recibid
diazepam 0.15 Mg/kg [ V. veinte minutos anles de la cirugia, Se
calificaron los niveles de sadacién, asi como los efectos respiratorios y
evenlos cardiovasculares. Se observaron cambios estadisticamente
significativos en la frecuencia respiratoria, con una disminucién de este.
siendo més importante en el grupo de diazepam. No se enconiraron
diferencias estadisticas en la frecuencia cardiaca enire ambos grupos. En
cuanto a la calidad de la sedacion se encontro que en el grupo de
midazolam, esta era més adecuada, siendo estadisticamente significativa.

El estudio muestra que una alta proporcién de nifios, programados
para cirugia son iranquilizados anles de la anestesiz y que el midazolam
asi como el diazepam son adecuados para la medicacién preanestésica.



SUMNARY.

This sludy objective evalualed effectiveness of two different
medicamets: midazolam or diazepam.

We stidied 40 patients. randomly assigned in two groups (n=20 in
each). Group | received midazolam 0.15 M2/kg and group li received
diazepam 0.15 Mg/kg i. v. twenty mins prior to anesthesia. 4 blinded
observed noted the chil's level of sedation cardiovascular effects and
respiration {Sa02). The effects of the preanesthetic medication on
cerdiovascular variables were no stalistically differents, the effects on
venlilatory were statistically significenty.

The study show that a high proportion of unsedated children were
calm zt induction of anesthesia end iaht iv. midazolam or dizzepam is an
effective premedication in children for day-stay anesthesia.
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GRAFICA 2
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GRAFICA 3
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GRAFICA 4
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GRAFICA 5a
CAMBIOS HEMODINAMICOS EN RELACION A LA

FRECUENCIA CARDIACA EN EL GRUPO: MIDAZOLAM.
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CAMBIOS HEMODINAMICOS EN RELACION A LA
FRECUENCIA CARDIACA EN EL GRUPQ: DIAZEPAM.
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GRAFICA 6a.

CAMBIOS HEMODINAMICOS EN RELACION A LA
FRECUENCIA RESPIRATORIA EN EL GRUPO:
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GRAFICA 7a.
CAMBIOS HEMODINAMICOS EN RELACION A LA
SATURACION DE OXIGENO EN EL GRUPO:
MIDAZOLAM.
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0.- Saturacién de Oxigeno Basal.

1.- Saturacién de Oxigeno, a los S minutos.
2.- Saturacion de Oxigeno, a los 15 minutos.
3.- Saturacion de Oxigeno, a los 20 minutos.



GRAFICA 7b.
CAMBIOS. HEMODINAMICOS EN RELACION A LA
SATURACION DE OXIGENO EN EL GRUPO: DIAZEPAM.
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0.- Saturacién de Oxigeno Basal.
1.- Saturacion de Oxigeno, a los S minutos.
2.- Saturacién de Oxigeno, a los 15 minutos.
3.- Saturacién de Oxigeno, a los 20 minutes.






