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RESUMEN

Midazolam se administré por via endovenosa a 90 pacientes pediatricos, no medicados, para cirugia electiva, con estado fisico ASA I
a II. Los pacientes se agruparon en: grupo I de 1 a 5 afios, grupo Il de 6 a 10 afios y grupo Il de 11 a 15 aflos. La anestesia se indujo con
midazolam de 0.3 a 0.4 mg/kg de peso durante 30 segundos, ademas fentanyl a 5 pg/kg y bromuro de vecuronio a 0.08 mg/kg para la
intubacion traqueal. La induccion se consideré completa hasta que el paciente toleraba la mascarilla y perdio el reflejo palpebral. Se
midi6 la Presion Arterial Media (PAM) y la Frecuencia Cardiaca (FC). La diferencia de la dosis menor del grupo III con la dosis
méxima del grupo I presenté significancia estadistica; la dosis promedio de midazolam para induccién fue de 0.4 mg/kg. El tiempo de
induccion fue similar en los tres grupos. Los cambios en la PAM y en la FC fueron minimos, con significancia estadistica. Este estudio
sugiere que el midazolam es un agente de induccién util para el paciente peditrico (Rev Mex Anest, 1997;20:127-131)
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ABSTRACT

Midazolam as Induction Agent in Pediatry. Midazolam was given intravenously to 90 children unpremedicated undergoing elective
surgery, ASA physical status I or II. The patients were randomly allocated into three groups: group I (1-5 years), group II (6-10 years)
and group III (11-15 years). Anesthesia was induced with midazolam 0.3 - 0.4 mg/kg in 30 segs and fentanyl 5 pug/kg and vecuronium
bromide 0.08mg/kg and the trachea intubated. When the mask was tolerated and eyelash reflex was loss, the end-point of induction was
done. Mean Arterial Pressure (MAP) and Heart Rate (HR) were monitored during induction. The variance of the lowest dose group III
differs significantly from that of the highest dose group I. The mean dose of midazolam for induction was 0.4 mg/kg. The time to induce
loss of consciousness was similar in the three groups. The changes in MAP and HR were minimal but there were significant differ-
ences. This clinical trial suggest that midazolam is a satisfactory induction agent for children (Rev Mex Anest, 1997;20:127-131).

Key words: Anesthesia: Pediatric, induction, intravenous, midazolam.

UNo DE LOs objetivos més grandes de la anestesia
moderna, es poder contar para la anestesia general
con agentes de induccién que, ademaés de ser rapidos
en su accién sobre las funciones del sistema nervioso
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central, sean agradables al paciente, mantengan
estabilidad cardiovascular, estén libres de efectos
secundarios indeseables y que no prolonguen el
tiempo de recuperacién de la anestesia; tales
farmacos no deberan ser irritantes ni liberadores
de histamina. Una de las preocupaciones del anes-
tesiélogo, es proporcionar al paciente pediatrico una
adecuada inducci6én, que cumpla con los compo-nentes
mencionados; este es un contraste agradable en
relaci6én con la induccién “tormentosa” prolongada y
laboriosa de los anestésicos!*4 inhalatorios.
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Los farmacos endovenosos inductores de la
anestesia pueden clasificarse en barbitaricos,
disociativos, benzodiacepinas, esteroides, etc. En la
actualidad la aparicién de nuevas benzodiacepinas
como el midazolam, han abierto alternativas para
la induccién anestésica.>®

El midazolam es una imidazobenzodiacepina
sintetizada en 1975, de corta duracién y comparte
las caracteristicas comunes a este grupo: ansiolisis,
sedante, miorrelajante, amnésico,” 1% anticonvulsio-
nante, y fundamentalmente hipnético. Tiene peso
molecular de 325, pKa 6.0; posee un anillo
imidaz6lico, el cual va a permanecer abierto al
amortiguarse la solucién parenteral a un pH de 3.5
haciéndolo una sal hidrosoluble, pero al exponerse
a un pH mayor de 4.0 (pH fisiol6gico), el anillo se
cierra tornédndose en una droga de alta liposolu-
bilidad. Se une a las proteinas plasméticas 96%, su
volumen de distribucién es de 2.5 L/kg. Posterior a
la administracién endovenosa la concentraci6n
plasmética se reduce al 10-20% del valor inicial, al
cabo de 2 horas hay un 5% de la concentracién
plasmatica inicial. Se metaboliza en higado, se
conjuga con Acido glucurénico y se elimina por
orinal'l'15, Administrado por via endovenosa
aumenta la frecuencia cardiaca, disminuye la
presién arterial, el flujo sanguineo cerebral y el
consumo cerebral de oxigeno!6-2°,

El midazolam se ha utilizado como agente de
induccién para anestesia general, pero pocos
estudios se han reportado en el paciente pedidtrico.
Por otra parte se ha observado que la cinética del
midazolam en nifos, difiere con relacién a los adultos

y se ha mencionado son dosis dependientes. 21-3!
Cuadro L Datos demogréficos
Grupos Edad Peso (kg) Sexo Edo.
(E/M) Fisico
i
Grupo 35 16.87 6/18 222
(1 - Sanos)
n=24
Grupo II 8.0 24.66 21/33 53/1
(6 - 10 aiios)
n=3%
Grupo 111 12.0 33.25 93 12/0
(11 - 15 afios)
n=12
784297 249269  36/54 87/3

Cuadro II. Dosis de induccién para midazolam en los
diferentes grupos

mg/kg Latencia (min)  Dosis total /mg)
Grupo I 0.4 2.20 6.75
Grupo I 0.35 2.0 8.63
Grupo III 0.3 1.53 9.97
0.35 1.91 8.45

Ante esta problemética decidimos realizar este
estudio agrupando nifios por rango de edades para
evaluar el comportamiento del midazolam como
agente de induccibn.

MATERIAL Y METODOS

Posterior a la aprobacién del estudio por el
comité de investigacién y ética del hospital de
pediatria del Centro Medico Nacional siglo XXI del
IMSS, y del consentimiento de los padres de los
nifnos, se tom6 una muestra al azar, de 90 pacientes
pediatricos, programados para cirugia electiva, con
Edo. Fisico 1 y 2 segan la Sociedad Americana de
Anestesiologia (ASA), con peso corporal mayor de
10 kg, mayores de un afio, sin distincién de sexo.
Se excluyeron todos los pacientes que presentaban
trastornos neurolégicos, endocrinolégicos,
hepaticos, renales, que estuvieran recibiendo drogas
depresoras o estimulantes del sistema nervioso
central. La muestra se dividi6 en 3 subgrupos o
rango de edades: de 1 a 5 afios (grupo I), de 6 a 10
anos (grupo II) y de 11 a 15 afios (grupo III). Se
recibieron en quir6fano, con una vena periférica
canalizada con solucién mixta. El monitoreo se
efectu6 para la frecuencia cardiaca con estetoscopio
precordial y cardioscopio en DII y la presién arterial
sistémica, frecuencia respiratoria y saturacién de
oxigeno (Vitalert 1000).

En este momento se procedi6é a iniciar la
induccién, administrando midazolam 0.3 a 0.4 mg/
kg IV, se registré el tiempo en que se perdi6 el reflejo
palpebral y tolera la mascarilla (tiempo de latencia);
un minuto después se registré la TA y la FC, y se
administré fentanyl 5 pg/kg IV, al minuto se anota
nuevamente TAy FCy se administré vecuronio 0.08
mg/kg IV, a los 2 minutos se registré6 la TAy FCy
se realizé la intubacién orotraqueal por
laringoscopia directa. Finalmente a los 10 y 60
segundos postintubacién se registré la TA y FC. El
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Cuadro III. Modificaciones de la frecuencia cardiaca (FC (L/’) y PAM (mmHg) durante las diferentes fases del estudio

10

4

2

1

Ingreso

PAM
(mmig)

PAM
FC (L'
(rmHg) am
67.65 £6.2*

109.5+ 148* 69.0 £6.8¢* 105.6+ 15.4*

FC ()

PAM
(mmHg)

109.0 £ 15.2*% 67.25 + 5.6*

FC (/")

PAM
(nmmHg)

69.16 £ 5.5*%

FC (L")

PAM
(mmHg)

PAM
FC (L
(mmHg) @)
75.38 £7.1

76.12 +4.5

FC (L")

118.6 £ 10.8 109.7 + 15.2*

117.0 £ 10.4

Grupo 1

70.23 £6.1*

101.1+ 12.1* 713 +6.1*% 97.4+ 14.8%

81.01 £9.1 1104+ 143* 78.06 £9.6* 1040+ 155* 73.56+10.5* 97.6+13.4* 69.53 +6.9*

105.5+ 10.0

Grupo I

96.0 £16.5 814721 102.5+259* 7639+7.1 90.5+£13.7* 72.8+10.0* 867+94* 69.80+53* 87.5+120% 744+45% 845+121 T2.904.7*¢

Grupo III

Post intubacion

Intubacién

Pre intubacién

=NS

* t de student (s). ANOVA

mantenimiento anestésico se llevé a cabo con
enflurano 1.5 a 2.5 vol%, fentanyl dosis respuesta y
oxigeno al 100% por sistema Bain.

Se registré el tiempo de anestesia y de cirugia;
se valor6 el estado de recuperacién, se extub6 a los
pacientes, y fueron trasladados a recuperacién, en
donde se valor6 su recuperacién por escala de
Aldrete, al minuto, 30 y 60 minutos.

Los resultados se analizaron estadisticamente
mediante promedios aritméticos y desviacién
estdndar de las variables, asi como prueba t de
student y ANOVA con una significancia estadistica
de menos de 0.05.

RESULTADOS

El universo de trabajo estuvo constituido por
90 pacientes pediatricos, distribuidos por rangos de
edades en 3 grupos (Cuadro I). No hubo diferencias
significativas con relacién a edad y peso cuando se
hicieron anélisis estadisticos.

Como objetivo principal de este estudio, se
evalu6 la dosis de induccién de midazolam para estos
rangos de edades, de tal manera que en el primer
grupo, como dosis de induccién promedio de midazo-
lam fue de 0.4mg/kg de peso, con una latencia de
2.2 minutos, mientras que en el grupo II hubo un
descenso en la dosis de hasta 50 microgramos, asi
también la latencia disminuy6 a 2 minutos
promedio; finalmente para el grupo de mayor edad
se observé que inclusive la dosis planeada como
promedio de induccién descendié en un 25% a
0.3mg/kg, alcan-zando una latencia de 1.91 minutos.
Estas modifica-ciones al ser analizadas
estadisticamente muestran significancia, siendo
mas importante para el grupo de adolescentes
(Cuadro I).

Al observar las modificaciones de los
parametros cardiocirculatorios, en primer lugar la
frecuencia cardiaca, al primer minuto no se
registraron modificaciones significativas, sin
embargo tras la administracién del opioide, a los 2
minutos se observé un detrimento, que en promedio
fue de hasta 10 latidos por minuto en todo el tiempo
de estudio (Cuadro III). Asf, al comparar por prueba
t de student inicialmente por grupo y también al
efectuarla comparativamente entre grupos hay
diferencia significativa; finalmente para evaluar si
este universo de trabajo correspondia en forma
homogénea se efectu6 prueba “F” (ANOVA) que a
pesar de encontrar un muestreo de esta naturaleza
no hubo significancia estadistica. Con respecto a la
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presién arterial media (PAM = 2 diastélicas més 1
sistblica entre 3); su descenso fue paulatino hasta
alcanzar un maximo de 10 mmHg. (Cuadro I11), Por
otra parte al efectuar pruebas comparativas entre
grupos y por grupo, los resultados fueron semejantes
significativamente a los de la frecuencia cardiaca.

El tiempo de duracién quirargica fue de 75.8
+ 25.12 minutos y el tiempo de anestesia de 93.3 £
28.47 minutos. En cuanto a la recuperacién
anestésica a los 60 minutos de terminado el evento
anestésico-quirargico los 90 pacientes se encontra-
ban con un Aldrete de 10.

DISCUSION

Durante mucho tiempo las benzodiazepinas
han sido utilizadas como alternativa para la
inducci6én anestésica, sin embargo su uso ha sido
limitado por diferentes caracteristicas como tener
un efecto prolongado, solubilidad en agua baja,
presencia de tromboflebitis, etc. Una de las grandes
deficiencias de estos fArmacos era su pobre efecto
hipnético, asi el flunitrazepam fue una de las
primeras benzodiazepinas con fuertes propiedades
hipnéticas, con el inconveniente de no poderse
utilizar en cirugias cortas. Con la sintesis del
midazolam, fdrmaco también con propiedades
hipnéticas, de latencia rapida y de corta duracién,
hidrosoluble, ha demostrado ser un agente
satisfactorio en la induccién, que primeramente se
utilizé en adultos.

Dundee?® refiri6 que existen factores que
afectan la cinética del midazolam y que la variacién
en la respuesta individual sobre su uso, lo limitaba
corno agente de induccién, hasta encontrar una
dosis efectiva. Salonen y Kanto® sugirieron que la
cinética del midazolam en nifios, ademé4s dependia
de las caracteristicas fisiolégicas y anatémicas de
las diferentes edades pediatricas, por lo que también
la induccién est4 con relacién a la dosis respuesta.

Reves®, Fragen, Gahh y Caldwell?*, utilizaron
dosis de induccién con midazolam de 0.15 a 0.2 mg/
kg de peso corporal, con tiempos de latencia que
oscilaron entre 75 y 175 segundos, en pacientes
adultos. Salonen?® utiliz6 flunitrazepam como agente
de induccién en nifios, con resultados poco
satisfactorios, es decir induccién y recuperacién
prolongados; més tarde utiliz6 midazolam con dosis
de induccién minima, de 0.075 mg/kg que
practicamente las consider6 como sedacién insatis-
factoria, por lo cual utiliz6 dosis subsecuentes y
progresivas de 0.15,0.30 y 0.45mg/kg, ademas

complementandolo con tiopental de 1 a 5 mg/kg 2°.
Hollowey?8, utiliz6 midazolam en nifios a dosis de
0.30 mg/kg, observando periodos de latencia de 110
segundos.

En el presente estudio, se observé que el
consumo de midazolam por rango de edades, fue més
elevado en el nifio menor, con una disminucién en
la dosis planeada (0.4mg/kg peso corporal), en los
escolares y adolescentes, sin embargo no se
encontraron diferencias significativas en los tiempos
de periodo de latencia. Asi puede concluirse
clinicamente que en este aspecto, el comportamiento
cinético del midazolam debera adaptarse a las
caracteristicas individuales de cada nifio. Al
comparar las variaciones de la frecuencia cardiaca
y de la presién arterial, el comportamiento de esta
Gltima fue el del descenso hasta en un 17% al minuto
postintubacién, la cual se reforzé con la dosis del
opioide; este efecto analgésico durante la intubacién
disminuyé el reflejo simpético-adrenal en todos los
nifios; también la frecuencia cardiaca tuvo
modificaciones, inicialmente un ligero aumento que
coincide con lo reportado en la literatura (Reves'!).
Posteriormente se present6 una disminucién por la
influencia vagoténica del opioide estos hallazgos se
debieron a la ausencia del efecto anticolinérgico de la
atropina, que no la utilizamos precisamente para no
enmascarar las variables cardiocirculatorias.

Con respecto a la recuperacién anestésica,
consideramos que fue buena, ya que a la hora de
terminado el procedimiento todos los pacientes tenfan
una valoracién de Aldrete de 10. En conclu-sién, el
midazolam es efectivo y seguro, capaz de realizar una
induccién anestésica en ninos, sobre todo cuando se
complementa con dosis adecuada de opioide; por otra
parte, la cinética del midazolam difiere de los adultos
por una posible dosis-respuesta en los diferentes pasos
farmacocinéticos, por lo que deberan realizarse
estudios mas profundos sobre la farmacologia del
midazolam en ninos. Por lo tanto, el midazolam debe
considerarse como una alternativa como inductor
anestésico, a dosis de 0.3 a 0.4 mg/kg de peso corporal.
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