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RESUMEN

La medicacion preoperatoria ha sido utilizada ampliamente en
pacientes pediatricos que requieren de anestesia. El objetivo
principal es el de producir sedacion y ansiolisis, reducir el trau-
ma emocional y facilitar la induccion de la anestesia. En este
estudio se evalud la efectividad de dos dosis diferentes de
midazolam por via oral previos a cirugia ambulatoria; 60 nifios de
1 a 14 aflos recibieron midazolam a 0.50 o 0.75 mg/kg diluido en
5 ml de jugo de manzana, 35 minutos antes de la anestesia. Se le
calificaron los niveles de sedacion seguin la escala de Lawrence,
la calidad de separacion de los padres, el grado de cooperacion
durante la induccion de la anestesia inhalatoria, asi como los
efectos respiratorios (SpO,) y eventos cardiovasculares. El grupo
que recibio midazolam a 0.75 mg/kg alcanzé niveles altos de
sedacion desde los 15 minutos, asi como la adecuada separacion
de su familia, inicamente el 6.6% presentd miedo a la mascarilla
pero con persuasion cooperd, (mientras que con midazolam a 0.50
mg/kg la incidencia se elevo hasta 26.6%). En el postoperatorio
se recuperaron mas rapidamente los nifios con midazolam a 0.50
mg/kg, sin embargo al final no hubo diferencias en ambos grupos;
tampoco se registraron diferencias significativas en los parametros
cardiovasculares y respiratorios. El estudio muestra que una alta
proporcion de nifios ambulatorios son tranquilizados antes de la
induccion de la anestesia y que el midazolam por via oral es una
medicacion preanestésica efectiva.
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SUMMARY
ORAL PREMEDICATION IN CHILDREN: A COMPARI-
SON OF TWO DOSE SCHEDULES OF MIDAZOLAM IN
PEDIATRIC AMBULATORY SURGERY

Preoperative medication is widely used for pediatric inpatients
requiring anesthesia. The aims of administering such medication
are to produce sedation and anxiolysis, reduce emotional trauma,
and facility the smooth, quiet induction of anesthesia. We evalu-
ated the effectiveness of two different doses of oral midazolam
prior to ambulatory surgery. In this study 60 children, ages 1-14
years, received midazolam 0.50 or 0.75 mg/kg oral route mixed
with apple juice (5 ml) thirty five mins. prior to anesthesia. A
blinded observer noted the child’s level of sedation, the quality of
separation from parents, and the degree of cooperation with an
inhalation induction of anesthesia;, cardiovascular effects, and
respiration (Sa0,). The group receiving 0.75 mg/kg showed
increased sedation at the 15 mins time interval, as well as at the
time of separation from their family, only 6.6% were good slight
fear of mask, easily calm (vs 26.6% in the midazolam 0.5 mg/kg).
In the postanesthetic recovery room there was no difference be-
tween groups. The effects of the preanesthetic medication on
ventilatory or cardiovascular variables were no statistically
differents. The study show that a high proportion of unsedated
children were calm at induction of anesthesia and that oral
midazolam is an effective premedication in children for day-stay
anesthesia.

Key Words: Anesthesia: outpatient, pediatric. Anesthetics:
hypnotics: midazolam. Premedication, oral.
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l a atencién a pacientes ambulatorios para
procedimientos quirtrgicos y de diagndéstico se han
incrementado progresivamente, esto requiere de una

preparacion general'. El paciente pediatrico necesita una

visita previa del anestesidlogo que incluya la medicacion
preoperatoria que ayude a disminuir la angustia, el miedo

y la ansiedad al trauma que ocasiona la separacion de los

padres; por otra parte, debe facilitar la induccion de la

anestesia, reducir las respuestas enddgenas al estrés, el
control de la actividad refleja y disminuir el consumo de
anestésicos con una recuperacion rapida de la conciencia®?.

Anteriormente se pensaba que la medicacion
preanestésica deberia ser suprimida o minimizada en
pacientes ambulatorios puesto que prolongaba el periodo
de recuperacion, actualmente con el advenimiento de drogas
con caracteristicas especificas para este tipo de procedimien-
tos, han vuelto a utilizarse. Las benzodiazepinas han sido
las drogas ideales en la medicacion preanestésica como
agentes ansioliticos y amnésicos, que hacen que la evolucion
de un procedimiento anestésico-quirirgico sea mas
placentero y seguro*®.

El midazolam es una benzodiazepina de accién corta,
hidrosoluble, de la familia de las imidazobenzodiazepinas,
se absorbe rapidamente por via oral con una vida media de
8 minutos, el tiempo de concentracién plasmatica maxima
es de 30 minutos, con distribucion de 10 minutos, con vida
media de eliminacion en pacientes pediatricos de 1.2 hrs.
Se une a las proteinas plasmaticas en un 96%, del 30 al
50% del agente activo se metaboliza en higado conjugandose
con acido glucurénico, elimindndose por via renal. Su
principal metabolito el a hidroxi-midazolam es activo y
también tiene una vida media corta’8. El midazolam se ha
administrado por varias vias para la medicacion preanesté-
sica en el paciente pediatrico, sugiriendo algunos autores
que la via oral es tan efectiva como las demas®'?; a dosis
bajas tiene propiedades ansioliticas y anticonvulsivantes,
mientras que a dosis altas actiia como hipnético y provoca
amnesia anterégrada. Los efectos cardiovasculares son
minimos disminuyendo de 5 a 15% la presion arterial sin
modificaciones en la frecuencia cardiaca, disminuyendo el
consumo de oxigeno en miocardio y el metabolismo
cerebral; la administracion endovenosa no evita la depresion
respiratoria cuando se asocia a morfinicos'4'>.

Debido a las variaciones anatémicas, fisiologicas y
metabolicas de los pacientes pedidtricos, las respuestas para
abatir la ansiedad difiere de los patrones de dosificacion
estandarizados, esto se ha observado para la sedacion con
midazolam; por esto, el objetivo y justificacion de este
estudio fue la evaluacion de dos dosis: la primera de 0.5
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mg/kg de peso y la segunda de 0.75 mg/kg de peso por via
oral.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron sesenta pacientes pediatricos al azar
programados para cirugia ambulatoria con una duracion
maxima de 90 minutos del Hospital de Pediatria del Centro
M¢édico Nacional del Instituto Mexicano del Seguro Social
con estado fisico ASA I-II, mayores de 10 kilogramos y de
un afio de edad en adelante; se solicitd el consentimiento
de los padres previa explicacion del estudio, ademas se
solicité la aprobacién y autorizacién por el Comité de
Investigacion y Bioética local.

A todos los nifios se les efectué una valoracién
preanestésica previa al procedimiento quirurgico para
evaluacién del estado de conciencia, estado fisico y
parametros clinicos basales; el monitoreo clinico se efectud
para la frecuencia cardiaca con estetoscopio precordial y
cardioscopio en DII (Vitalert 1000), presion arterial
sistémica, Frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno
(SpO,, sensor digital-pulso-oxigeno Vitaler 1000).

En la sala preoperatoria los nifios se dividieron en
dos grupos para recibir la medicacion preanestésica: treinta
nifios recibieron midazolam oral a dosis de 0.5 mg/kgen 5
ml de jugo de manzana; el otro grupo de 30 pacientes recibié
midazolam por via oral a dosis de 0.75 mg/kg en cinco ml
de jugo de manzana. A partir de este momento se midieron
los parametros clinicos y nivel de sedacion cada 5 minutos
hasta su ingreso al quiréfano (de 30 a 45 minutos después),
en este momento, se calificé el grado de sedacién y
condiciones previas a la induccién de acuerdo a la Escala
de Lawrence: I (malo) pobre efecto, temeroso, combativo,
llora vigorosamente; II (regular) pobre efecto, temeroso,
combativo, llora; III (bueno) temeroso a la mascarilla, con
persuasion coopera y IV (excelente) sin miedo, cooperador,
acepta facilmente la mascarilla.

Los nifios fueron inducidos por via endovenosa con
atropina a 0.01 mg/kg, citrato de fentanyl a 2 pg/kg y

Cuadro 1
Condiciones de sedacién previas a la induccion

Midazol
;D‘:)z;:;;m Excelent Bueno Regular Malo
0.50 mg 22 8 0 0

0.75 mg 28 2 0 0

Prueba exacta de Fisher (s)
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Cuadro IT
Evolucion de la frecuencia respiratoria a las
diferentes dosis de midazolam

Tiempo en DOSIS DOSIS

minutos (0.5 mg/kg) (0.75 mg/kg)
0 20.83+3.38  23.50+5.90
5 20.33+£3.73  22.56+5.80
10 19.20£3.45  20.90 % 5.00
15 18.03 £3.54  19.40 + 4.09
20 16.90 £339  18.16 +4.02
25 16.50 +3.20 17.40 +3.93
30 16.10 £3.05  16.43 +3.90
35 15.63+£332  16.30+3.95

propofol a 2.5 mg/kg. El mantenimiento anestésico se
realizé con isoflurano al 1.5%Yy oxigeno al 100% con control
de la ventilacion en sistema anestésico tipo Bain. Al
finalizar la cirugia fue suspendido el anestésico, se evalud
el estado de recuperacion de la conciencia de acuerdo a la
siguiente escala: I no despierta con ningun estimulo; II
dormido y despierta con estimulo importante; IIT dormido
y despierta con facilidad; IV vigil con tendencia al suefio y
V vigil. Por otra parte, se captaron los efectos o reacciones
adversas. Los resultados fueron agrupados por promedios
aritméticos, desviaciones estindar; los grupos fueron
comparados mediante pruebas de tipo t de Student, prueba
exacta de Fischer con una significancia estadistica menor
de 0.05.

RESULTADOS

El universo de trabajo estuvo constituido por 60
pacientes pediatricos con edad promedio de 5 afios, minima
de un afio y maxima de 14; el peso promedio fue de 17.565
kilogramos con un rango de 10 a 43 kilogramos de peso
corporal; treinta y ocho fueron masculinos y 22 femeninos.
El estado fisico fue: 58:1y 2:1I seglin la ASA.

El grado de sedacion y condiciones previas a la
induccion segun la escala de Lawrence, a los pacientes que
se le administré la dosis de 0.75 mg/kg de peso, los
resultados fueron excelentes en 28 pacientes y bueno en
dos; mientras que con midazolam a dosis de 0.50 mg/kg,
unicamente fueron excelentes en 22 nifios y buenos en 8
pacientes, al ser comparados estadisticamente mediante
prueba exacta de Fisher las diferencias fueron significativas
(Cuadro I).

ESCALA DE
LAWRENCE

®08mg *07Smg
X'=Ns.

Figura 1. Evolucion comparativa del estado de sedacion segin la
Escala de Lawrence

La evolucidn preanestésica de la sedacion de ambas
dosis demostro lo siguiente: a los 15 minutos a la dosis de
midazolam de 0.75, los nifios se encontraban practicamente
en el grado III de la escala, mientras que el grupo de
midazolam a la dosis de 0.5 mg/kg apenas sobrepasa el
grado II de sedacion; por otra parte, al pasar al quirdfano a
los 35 minutos, se aprecié una mejor sedacion a la dosis de
0.75 mg en forma progresiva, que si bien la dosis de 0.5
mg siguid la misma direccion, ésta fue mas lenta y de menor
calidad, por lo que al ser comparadas estadisticamente por
medio de prueba de % en forma global, si hubo diferencias
significativas (figura 1).

La recuperacion del estado de conciencia se presentod
mas rapidamente en el grupo de midazolam a dosis de 0.5
mg/kg alcanzando su pico maximo entre los 25 y 30 minu-

Cuadro 111
Modificaciones de la SpO, con dos diferentes dosis de
midazolam
Tiempo en DOSIS DOSIS
minutos (0.5 mg/kg) (0.75 mg/kg)
0 96.66+ 132 9673133
5 96.60+ 135 9623 +1.65
10 96.06+ 120 9510+ 1.68
15 9530+ 1.36  94.60% 1.61
20 95.03+129  94.06 + 1.61
25 9463+ 147  9333+:1.96
30 9440+ 152  9320+193
35 9436+ 1.54 9296 +2.07
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Cuadro IV
Modificaciones en la frecuencia cardiaca a dos dosis
de midazolam

Tiempo en DOSIS DOSIS
minutos (0.5 mg/kg) (0.75 mg/kg)
0 110.20 + 19.78 107.10 + 17.95
5 108.73 + 18.90 105.46 + 18.26
10 106.10 +19.28 102.60 + 17.46
15 103.50 + 19.58 100.93 £17.22
20 101.50 + 18.50 98.96 + 16.55
25 99.30 + 18.42 96.23 + 16.41
30 97.70 + 17.73 95.00 + 16.68
35 96.93 + 17.33 93.80 + 16.30

tos, mientras que en el grupo de midazolam a dosis de 0.75
mg/kg se registr6 una recuperaciéon mas lenta, mantenién-
dose estatica entre los 10 y 25 minutos; por otra parte, a los
35 minutos se obtuvo una recuperacion semejante, que si
bien a los 25 minutos al ser comparados ambos grupos, si
hubo significancia estadistica, al final del estudio los valo-
res comparativos no fueron significativos (figura 2).

Como complemento del estudio, se evaluaron los
parametros cardiocirculatorios y respiratorios para
determinar si existia repercusion por la sedacion de
midazolam. Al observar la evolucion de la frecuencia res-
piratoria, se nota una disminucion progresiva del nimero
de respiraciones de ambos grupos, de tal manera que al
comparar los valores basales con los finales si existen
diferencias significativas; en el grupo de midazolam a 0.5
mg/kg la diferencia es de 5.2 respiraciones, mientras que

ESCALA DE
CONCIENCIA
PANDIT 3

0 s 10 15 20 ] 30 35

®03mg *0.73mg AN MIN

X'= NS

Figura 2. Evolucion comparativa de la recuperacion del estado
de conciencia
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en el grupo de 0.75 son 7.2 respiraciones de diferencia, que
al ser comparados por prueba t de Students si existen
diferencias significativas; esto es la respuesta ventilatoria
depende de la dosis de midazolam administrada. 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, de tal manera que no tuvieron significancia
estadistica (Cuadros II y III).

La frecuencia cardiaca bajo el efecto de la sedacion
se modificd de la siguiente manera: con la dosis de 0.5 mg
de midazolam de la cifra basal de 112 + 19.78 latidos por
minuto, descendié hasta 96.93 + 17.33 latidos, con una
diferencia de 13.27 latidos; mientras que con la dosis de
midazolam a 0.75 mg/kg en que el promedio basal fue de
107.10 £ 17.95 latidos por minuto, a los 35’ los valores
descendieron hasta 93.80 + 16.30, también con una dife-
rencia de 13.30 latidos; no obstante de las diferencias de
latidos en los diferentes periodos del estudio, al ser compa-
rados los grupos mediante prueba t de Student, no tuvieron
significancia estadistica (Cuadro IV). El comportamiento
de la presion arterial media por el efecto del midazolam
fue semejante, hubo un detrimento y progresivo en ambos
grupos hasta en un 13.69% significativo (Cuadro V).

DISCUSION

Por mas de 25 afios, las benzodiazepinas han
proporcionado una util y segura ansiolisis farmacoldgica;
las bases tradicionales de la medicacion sobre analgésicos
morfinicos han sido relegadas mas o menos, puesto que la

Cuadro V
Modificaciones en la presion arterial a dos dosis de
midazolam
Tiempo en DOSIS DOSIS

minutos (0.5 mg/kg) (0.75 mg/kg)
0 9436+7.08 9577631
5 93.48+6.98  93.72+6.95
10 89.11+839  8833+7.24
15 85.55+893  85.55+7.84
20 83.66+7.92  82.16+7.39
25 82.77+7.67  81.10%6.81
30 81.55+7.03  80.00 £ 6.72
35 8144689  79.33+6.85
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ansiolisis guarda mas importancia que la analgesia parti-
cularmente en el paciente pediatrico. El midazolam se ha
utilizado para sedacién preoperatoria por diferentes rutas
de administracion, algunas con desventajas que pueden
ocasionar dolor, trauma psiquico, sabor amargo desagra-
dable, etc. Sin embargo, la calidad de sedacion es satisfac-
toria'%'8, Se han realizado estudios comparativos en rela-
cién a vias de administracién, asi en 1984, Sjovell'® admi-
nistra midazolam por via oral a dosis minimas de 0.2 mg/
kg contra meperidina a 1 mg/kg de peso por via
intramuscular, su conclusiéon fue que la sedacioén propor-
cionada por midazolam fue de mejor calidad, que en el grupo
de meperidina ademas se encontrd un indice elevado de
secreciones.

Saarnivarra®, administra también midazolam por
via oral a dosis de 0.4 a 0.6 mg/kg. 65 minutos previos a la
induccion en pacientes pediatricos, sin embargo la calidad
de ansiolisis se reporta como regular en nifios menores de
5 afios pero buena en mayores de S aifios. Feld y Cols, a
partir de 1985 han realizado seguimiento de midazolam
por via oral en forma comparativa en pacientes pediatricos;
en un primer estudio lo administra a dosis de 0.25 a 0.5
mg/kg via oral contra midazolam a 0.1 - 0.2 mg/kg
intramuscular, se determiné que la dosis oral era mas
efectiva para sedacion en pacientes ambulatorios?!. Mas
adelante, disefi6 un segundo estudio para definir la dosis
mas apropiada por via oral de midazolam en nifios, compard
las dosis de 0.5 y 0.75 mg/kg en edades de uno a diez afios;
observo que esta tltima dosis produjo excelentes condiciones
de sedacién, facilitando la separacién de los padres y
mejorando la calidad de induccién?>23, Nuestros hallazgos
en los resultados fueron semejantes en los niveles de
sedacion, confirmando que la dosis de 0.75 mg/kg de
midazolam a los 20 minutos la calidad de sedacion era ex-
celente, no asi con la dosis de 0.5 mg/kg que hasta después
de los 30 minutos alcanzaba esta calidad.

El midazolam cuando se administra por via oral
presenta una biodisponibilidad limitada y disminuida, lo
cual explica los requerimientos de altas dosis, ya que la
absorcion de las drogas esta determinada por factores como
superficie de absorcion, flujo sanguineo, estado fisico de
las drogas y concentracion local; en el presente caso lo
determina el paso de absorcién. Payney Cols, determinaron
que la biodisponibilidad del midazolam a dosis de 0.15 mg/
kg es del 27% por via oral, mientras que a dosis de 0.45 a
1.0 mg/kg es del 15% como resultado de una absorcion
incompleta y de un extensivo primer paso metabolico?®. Por
eso, cuando se retarda el inicio de la cirugia por mas de 60
minutos y debido a la farmacocinética del midazolam, sus
efectos desaparecen rapidamente y el estado de conciencia

retorna a niveles basales. Esto explica porqué Saarnivarra®
encontr¢ diferente ansiolisis a dosis de 0.4 a 0.6 mg/kg de
midazolam en nifios por via oral; por lo que recomendamos
que cuando los nifios reciban medicacion preanestésica sea
30 minutos antes de entrar a cirugia.

La presentacion de midazolam en solucién o jarabe
por via oral no existe en el mercado, sin embargo, la solucién
de la presentacion parenteral se ha utilizado, asi como las
tabletas pulverizadas para ser dosificadas y administradas
en los pacientes pediatricos para la medicacion preanestésica
por via oral. Como vehiculo para dilucién de la solucion
de midazolam se han utilizado jarabes dulces para requerir
concentraciones aceptables y enmascarar su sabor irritante
y amargo que presenta; la administracion de pequeiias
cantidades de liquidos (5 a 10 ml) a los nifios no presenta
riesgo significativo con respecto a la aspiracion de contenido
gastrico®. Bosques y Gois utilizaron el midazolam disuel-
to en chocolate en pacientes pedidtricos sometidos a ciru-
gia ambulatoria con buena aceptacion de la presentacion
de la medicaciéon?®. Por otra parte, algunos de nuestros
pacientes mostraron expresiones faciales sugiriendo que no
era placentera, pero en general aceptaron la forma mezcla-
da sin dificultad. Por esta via de administracion oral de
midazolam no se han reportado eféctos indeseables,
unicamente un indice muy bajo de vémito postope-
ratorio?”?8, Los parametros cardio respiratorios como la
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial
y oximetria presentaron descensos no significativos que
nunca representaron peligro al paciente; sin embargo se
han reportado depresiones profundas respiratorias con paro
respiratorio?-%°,

En conclusion, el midazolam administrado por via
oral representa una excelente alternativa para nifios que
requieren medicacion preanestésica a dosis de 0.5 a 0.75
mg/kg, la calidad de sedacion es adecuada, la recuperacion
de la conciencia es rapida.

No obstante que han existido combinaciones
farmacologicas y diferentes vias de administracion del
midazolam para sedacion, en la actualidad la via oral se
considera el mejor método.
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