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RESUMEN

Introduccidn: cualquier acto quirdrgico crea ansiedad, sobre todo en nifios, a lo
que se anade la ansiedad parental por separacion a la entrada al saldn de
operaciones.

Objetivo: demostrar la eficacia del midazolam jarabe para controlar la ansiedad en
ninos de 1-3 afios que fueron sometidos a cirugia que requeria anestesia general en
el Hospital Provincial Pediatrico Docente "Pepe Portilla" de Pinar del Rio, en el
periodo 2008-2009.

Material y método: se realizé estudio de cohorte, longitudinal y prospectivo de
casos y controles en nifios. Treinta recibieron dosis de 0.5 mg/kg de peso, y 60
controles que no lo recibieron, previo consentimiento informado de los padres. Se
midio tiempo de sedacién, signos vitales, reacciones adversas y grado de
satisfaccion de padres y personal del salon de operaciones. Se calcularon
frecuencias que fueron comparadas mediante X?.



Resultados: la muestra resultd homogénea por sexo, edades y el tipo de cirugia a
realizarse (p> 0,05). La sedacion se obtuvo desde los 10 minutos en (24 nifios/30).
La bradipnea fue el Unico efecto adverso observado en 7 nifios. Los controles
(100% taquipneicos y llorosos). El 76.7 % de los padres y el 100% del personal
estuvo satisfecho con los efecto sedativos del midazolam.

Conclusiones: es la primera vez que se usa esta droga como premedicacion
anestésica en nifios 1-3 afios, y se demuestra la eficacia y efectiva, con escasas
reacciones adversas y gran aceptabilidad y satisfaccién por padres y personal de
salud.

DeCS: Midazolam; Sedacién consciente; Preescolar.

ABSTRACT

Introduction: any surgical procedure creates anxiety, especially in children, and
also parental separation anxiety is added at the entrance to the operating room.
Objective: to determine the effectiveness of midazolam syrup against anxiety in
children aged 1 to 3 years old who were undergoing surgery and requiring general
anesthesia, in Pepe Portilla Provincial Pediatric Teaching Hospital of Pinar del Rio, in
the period 2008-2009.

Material and method: a prospective, longitudinal and cohort study of cases and
control was carried out in children (ASA I or II). Thirty received the syrup by drops,
in a dose of 0.5 mg/kg, and 60 controls who did not receive it, under informed
parental consent. Sedation period, vital signs, adverse reactions and degree of
satisfaction of parents and staff of the operating room were measured. Frequencies
compared using the chi-square test also calculated.

Results: the sample was homogeneous by sex, age and type of surgery performed
(p> 0.05). Sedation was obtained from 10 minutes on in 24 out of 30 children.
Bradypnea was the only adverse effect observed with midazolam syrup in 7
children. The controls (100% tachypneic and crying children). 76.7% of the parents
and 100% of the medical staff were satisfied with the sedative effect of midazolam.
Conclusions: this is the first time this drug has been used as a premedication in
children aged 1 to 3 years old, and the effectiveness and efficacy has been proved,
with few adverse and wide acceptability and satisfaction by the parents and the
medical staff.

DeCS: Midazolam; Conscious sedation; Preschool child.

INTRODUCCION

Se conoce que cualquier acto quirdrgico conlleva riesgos y crea ansiedad. Cuando
se trata de nifios la situacion se complica aun mas, la ansiedad es doble. La del
propio nifio y la de los padres, lo que crea un circulo vicioso al trasmitir estos a los
primeros su ansiedad y su preocupacion por lo que pudiera pasar. Seria por tanto,
deseable suprimir todos estos malestares a los pequefios y mejorarles su condicion
de vida pre-quirurgica, sobre todo en el momento de entrar el salén de
operaciones. Cuanto mas tranquilos entren al salén, mas rapido se haran todos los
procedimientos de anestesia, se lograria mejor empatia en el binomio personal de
salud-nifio.



La sedacion preanestésica es fundamental para el buen desarrollo del acto
quirdrgico. Esta incluye: alivio de la ansiedad, sedacién, analgesia, amnesia,
disminucién de la respuesta del sistema nervioso simpatico y disminucién de los
requerimientos anestésicos. Se han desarrollado y utilizado técnicas farmacoldgicas
y no farmacoldgicas en el preoperatorio para disminuir la ansiedad y mejorar la
cooperacion de los pacientes en edad pediatrica antes de la cirugia.

Existen drogas que pueden mejorar la calidad preoperatoria y operatoria de los
nifios, y preadolescentes.! Algunas de las técnicas incluyen premedicacién sedante
y presencia parental durante la induccidon. Esas técnicas pueden usarse solas o en
combinacién para obtener el efecto deseado. Entre las drogas utilizadas se
encuentran las benzodiacepinas, las mas usadas en nifios antes de proseguir los
procedimientos anestésicos. Su uso se basa en la facil administracién, el efecto
predecible y la historia de larga data de seguridad. Entre ellas, se citan al diazepam
y al midazolam.?

El midazolam por via oral ha sido usado desde 1992, y se plantea que tiene
ventajas, como su comienzo y confiable instauracién, ansiolisis y minimos efectos
adversos, y minima demora para la recuperacion después de la anestesia. Otras
ventajas planteadas incluyen reduccién en la incidencia de delirium inducido por
sevoflurane y reduccién en la hipotermia perioperatoria.’

En el Hospital Pediatrico Docente Provincial "Pepe Portilla" de Pinar del Rio sélo se
cuenta con premedicacion una vez dentro de la sala de preoperatorio y tanto el
nifno como la madre sufren, entre otras cosas, de estrés de separacion. Se recibe
entonces un nino irritado, llorando, a quien se hace dificil la canulaciéon venosa y
acumula secreciones respiratorias por el llanto. Entonces é¢Coémo contribuir a
mejorar la calidad preanestésica de los ninos que sufriran alguna operacion
quirargica?

El objetivo de este trabajo es demostrar la eficacia, efectividad y eficiencia del
midazolam como premedicacién anestésica en nifios de 1 a 3 afios.

MATERIAL Y METODO

Se realizé una investigacion desarrollo de tipo intervencion-accion, de cohorte,
longitudinal y prospectiva de casos y controles para demostrar la eficacia y
efectividad del midazolam jarabe en la premedicacion anestésica de nifios de 1-3
anos que iba a sufrir de cirugia electiva o de urgencias en el Hospital Pediatrico
Docente Provincial de Pinar del Rio "Pepe Portilla" en el periodo de 2008 a 2009.

El universo estuvo constituido por los nifios de 1 a 3 afios de edad, que van a ser
sometidos a cirugia tanto electiva como de urgencias, siempre que fueron
clasificados como ASA I o II.

Para la muestra se seleccionaron 90 pacientes consecutivos, que fueron repartidos
en dos grupos seguln consentimiento informado de los padres. El primer grupo
Ilamado caso, fueron los nifios del universo cuyos padres consintieron en la
premedicacion con el midazolam (n;= 30). El segundo grupo, denominado control,
quedd constituido por los nifos cuyos padres no consintieron al uso del midazolam
en jarabe, y que fueron tratados siguiendo la técnica rutinaria del hospital en
cuestion (n, = 60).



Los nifios premedicados (casos) recibieron una dosis de 0,5 mg/kg de peso, vy la
presentacién del jarabe contenia 1 mg/ml. Todos los nifos fueron anestesiados
posteriormente con tiopental y fentanil.

Variables y su operacionalizacion

Edad en afios cumplidos: variable cuantitativa discreta. Indicador: frecuencia
absoluta y relativa porcentual de cada edad.

Sexo: se tuvo en cuenta el sexo bioldgico: cualitativa nominal, dicotomica
(masculino, femenino). Indicador: frecuencia absoluta y relativa porcentual de
nifios operados segln sexo.

Tipo de cirugia: variable cualitativa nominal, dicotdmica: dada como electiva o de
urgencia. Indicador: frecuencia absoluta de nifios que sufrieron uno u otro tipo de
cirugia.

Ansiolisis preanestésica a los 10 y a los 15 minutos. Variable cualitativa nominal
dicotdmica: respuesta: si, no. Indicador: frecuencia de nifios sedados a los 10y a
los 15 minutos en el grupo de casos. No se aplica al control.

Signos vitales.

Pulso: variable cuantitativa discreta que se da en pulsaciones o latidos por minutos.
Clasificado en taquicardia cuando era > 120/min o de bradicardia cuando era
de<80/min. Indicador: frecuencia absoluta y relativa porcentual.

Frecuencia respiratoria: variable cuantitativa discreta dada en inspiraciones.min.
Se clasificé en bradipnea cuando era menor de 12 respiraciones por minuto o de
taquipnea cuando era mayor de 16 respiraciones por minuto. Indicador: frecuencia
absoluta y relativa porcentual.

Los signos vitales se midieron antes y de la premedicaciéon y a los 10 y 15 minutos.

Sedacion: se midid a los 10 minutos y después de los 10 minutos. Se utilizo la
escala analdgica visual de 0-10 para medirla, donde 10 es la maxima sedacion, con
vigilia. Indicador: frecuencias absolutas y relativas porcentuales de nifios
premedicados que tuvo sedacién efectiva en los dos momentos.

Reacciones adversas; variable cualitativa nominal, primero dicotdmica: presencia,
ausencia. Luego se desglosa en el caso de presencia como una variable politdmica
en dependencia de las reacciones que aparecieron. Indicador: frecuencia de
reacciones adversas del total de nifios, y tipo de reacciones seguln frecuencia
absoluta y relativa.

Satisfaccién de médicos y padres: variable cualitativa nominal dicotémica, dada en
respuesta positiva o negativa. Indicador: frecuencia absolutas y relativas
porcentuales de respuestas positivas y negativas.

Fuentes de informacion: historia clinica anestésica y encuestas aplicadas a los
padres y médicos.

Procesamiento de la informacion: los datos, luego de recogidos fueron llevados a
base de datos automatizada del paquete estadistico Excel 2007. Se resumieron



posteriormente tablas simples de frecuencias absolutas y relativas porcentuales, y
en tablas de contingencia de 2 x 2.

Las frecuencias absolutas se compararon mediante el estadigrafo X° al 95 % de
certeza, y las medias mediante la prueba de la test de Student para muestras
dependientes o independientes, segun el caso, siempre al 95 % de certeza.

Bioética: condicion sine qua non fue la aplicacién del consentimiento informado a
los padres para lograr la premedicacién anestésica con el jarabe de midazolam.
Ademas se les comunicd que los nifios serian operados segun el esquema
establecido en el hospital, sin importar el tipo de premedicacion. Que ellos son
libres de decidir si se suministraba la nueva premedicacion o no, explicando
siempre las ventajas y desventajas.

RESULTADOS

Las frecuencias de varones y hembras en ambos grupos fueron similares. (X? =
0.09; gdl = 1; p = 0.77) La frecuencia de las edades totales entre ambos grupos no
mostraron diferencias significativas (X* = 1.56; gdl = 2; p = 0.46). (Tabla 1)
Tabla 1. Distribucidn de frecuencias de los casos con sirope de midazolam

y los controles segun edad y sexo. Hospital Pediatrico Provincial Docente

"Pepe Portilla”. 2008-2009

EDAD CASO0S CONTROLES

Afios Masculinos | Femeninos | Masculinos | Femeninos

Cumplidos
No ] No %o No O No %%

1 5 33,2 3 20,0 7 21,9 | 3 10,7
2 4 26,7 | 7 46,7 | 10 | 31,3 | 13 | 46,4
3 6 40,0 5 33,3 | 15 | 46,9 | 12 | 42,9
Total 15 100 | 15 | 100 | 32 100 28 | 100

Fuente: Historias clinicas de anestesia y encuestas.

Esto demuestra la homogeneidad de la muestra extraida y la no diferencia en
cuanto a variables demograficas entre los dos grupos de tratamiento. Se muestra la
frecuencia del tipo de cirugia a la que fueron sometidos los nifios en los dos grupos
de tratamiento. (Tabla 2)



Tabla 2. Distribucién de casos
y controles segun tipo de cirugia.

Operacién Casos Controles

Electiva 28 &8a,7 50 83,3
Urgente 4 13,3 10 14,7
Total 20 100 a0 100

Fuente: Historias clinicas de anestesia y encuestas.

En ambos grupos, la mayoria de los pacientes fue sometida a cirugia electiva, sin
diferencia significativa entre ambos. Se empled la probabilidad exacta de Fisher
para dos colas ya que hay una frecuencia esperada menor de 5. (p = 0.76). Esto
refuerza mas la homogeneidad de las muestras y que no existié sesgo de seleccidn.

En cuanto a la sedacion preanestésica en el grupo que recibié midazolam (jarabe)
se encontré que a los 10 minutos, 24 nifios estaban sedados y a los 15 minutos en
el resto se logro el objetivo, y los nifios fueron al salén tranquilos. (Figura 1)
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Fig. 1. Frecuencias acumuladas de nifios sedados con midazolam jarabe.

Es decir, se logré el 100 % de casos sedados ya a los 15 minutos de la
administracion del jarabe. En cuanto a los parametros vitales, frecuencia cardiaca y
frecuencia respiratoria en casos y controles se encontrd que el 100 % de los nifios
antes de la premedicacion presentaba taquicardia, como ocurria en los controles,
pero a los 10 minutos solamente uno de los niflos premedicados la presentaba.
(Tabla 3)



Tabla 3. Signos vitales en casos y controles. {midazolam jarabe}.

Signos Casos antes | Casos 10 min | Casos 15 min | Controles
vitales No. @ % No. %o No. % | No. %
Taquicardia 30 100 3 10 - - &0 100
Bradipnea - - g 18,7 7 23,3 - -

Fuente: Historias clinicas de anestesia y encuestas.

Se encontrd disminucion de la frecuencia cardiaca con la premedicacion en el 90 %
de los casos a los 10 minutos, y en el 100 % a los 15 minutos, mientras la
disminucién de la frecuencia respiratoria se observaba al final de la premedicacion
en el 23.3 % de los casos. Los controles todos tuvieron taquicardia a la entrada al
salén de operaciones, y ninguno tuvo bradipnea, como era de esperarse, por el
contrario todos estaban taquipneicos y llorosos.

La anestesia operatoria mostrd variaciones. En los casos solamente fue necesario
utilizar dosis minimas de anestesia, mientras en los controles el 66.7 % (40/60)
tuvieron que ser premedicados antes de la induccion. En el resto se hizo la
induccion normal. Todos estos nifios del grupo control necesitaron de las dosis
maximas de agentes anestésicos (tiopental y fentanil).

Entre las reacciones adversas de los nifios que recibieron el midazolam, se
presentaron bradipnea y nduseas, aunque en bajas frecuencias (Tabla 4)

Tabla 4. Reacciones adversas detectadas en casos vy controles,

Reacciones Casos n = 30 | Controles n = 60
MNo. %o MNo. O
Bradipnea 7 23,3 - -
Despertar demorado - - 43 71,7
Taquicardia - - a0 100
Secrecion respiratoria - - a0 100
Mauseas 3 10 - -

Fuente: Historias clinicas de anestesia y encuestas.

En la se muestra el grado de satisfaccion de los padres y del personal del salén de
operaciones por el uso del jarabe de midazolam en los casos. (Tabla 5).



Tabla 5. Encuestas sobre satisfaccion a padres
v personal del salon de operaciones. {Midazolam jarabe.}

Satisfaccion

Encuestas Si No

a Ma. S Mo, %o
Padres 23 76,7 7 23,3
Personal g8 100 - -

Fuente: Historias clinicas de anestesia y encuestas.

Los padres que no estuvieron satisfechos manifestaron reservas por temor de que
les sucediera algo a los nifos al estar sedados antes de la operacion. En cuanto al
personal, todos manifestaron las ventajas de la sedacién, al recibir nifios tranquilos
y facilmente manejables.

DISCUSION

Primero que todo es necesario senalar que la utilizaciéon de un grupo estrecho de
edades y la presencia de dos controles por cada caso, ayudd a minimizar el sesgo
por muestreo.

El midazolam es una benzodiacepina que posee un anillo imidazdlico que lo
diferencia de las clasicas benzodiacepinas y le confiere estabilidad en soluciones
acuosas y un rapido metabolismo de la droga.?* La dosis estandar de midazolam
oral necesaria para obtener ansiolisis satisfactoria en nifios es de 0,5- 0.75 mg/kg y
puede preparase mezclando la forma intravenosa de midazolam con una variedad
de soluciones con sabor agradable para atenuar su sabor amargo® * y con un pH
menor que el intravenoso, lo que altera favorablemente su bioaccesibilidad.® ©

Se han comparado diversas dosis y rutas. La ansiolisis y la sedacion se obtenian a
los 10 minutos de su aplicacion, y la duracion de la ansiolisis era de 40-45 min. No
habia diferencias en el tiempo de recuperacion, las nauseas, la emesis, o los
eventos respiratorios entre cualquiera de los tres grupos.’** Entonces, la decisién
de utilizar el jarabe de midazolam esta debidamente justificada.

En otros trabajos se han usado otras mezclas, que incluyen paracetamol,®
ketamina®*'” asi como otras rutas, como lidocaina intranasal y midazolam,* que
han mostrado también ser efectivas plantean que la rapida sedacidn, la seguridad
de usos, y algun grado de amnesia son de las acciones deseables como agente de
sedacion Sgan los nifios, por lo que el midazolam es recomendado en procedimientos
dentales.

Se decidié la via oral, por ser la forma mas vieja y econdmica de todas las rutas de
administracion de drogas. Es el método mas aceptado y el mas facil. Entre otras
ventajas, ademas de la aceptacion estan el no requerir entrenamiento, usar minimo
de equipos, y baja incidencia de reacciones adversas. Desde el punto de vista de
los pacientes, la ventaja principal es el evitar una inyecciéon con sus riesgos
inherentes y sus efectos psicoldgicos, que pueden aumentar su malestar, por
ejemplo con una vena puncién o una administracién intramuscular.'* Otros autores
plantea que la via intranasal con atomizadores debe preferirse.!®



El mecanismo de accién de esta droga es bien conocido, y su accién sobre
receptores especificos GABA del sistema nervioso central (SNC), aunque también
estos receptores se han encontrado en el corazén y el musculo esquelético, pero
con predominio en el SNC. Por otra parte, la baja incidencia de depresién
respiratoria como se demostré también en este trabajo (tabla 4) puede estar
relacionada con la baja densidad de los sitios de unién en el tallo cerebral. Es
necesario recordar que la afinidad de estos receptores por el midazolam es el doble
de la que existe para el diazepam.!*

Se planted que dado que la percepcién intelectual de los nifios es limitada, la visita
preoperatoria por un anestesidlogo solo raramente puede ayudar a liberar a los
pequenos pacientes del miedo y la intranquilidad antes de una cirugia electiva. El
objetivo y meta primarios de la premedicacién por tanto deben ser quitarles la
ansiedad y los nifnos necesitan agentes ansioliticos. Pero la utilizacion de otras rutas
casa dolor, miedo y malestar en los nifios, como se ha comprobado.*?

Por otra parte, se ha demostrado que eleva el umbral del dolor en el paciente. No
significa que sea analgésica, sino que el paciente parece alcanzar un estado de
indiferencia. En este estado alterado muchos pacientes son menos perturbados por
estimulacion ligera de una noxa que de otra manera seria estresante. Comparado
con otros depresores del SNC tales como los barbitlricos y opioides, las
benzodiacepinas tienen influencia minima sobe la respiracion y la funcién
cardiovascular.’ *

El perfil de efectos adversos de las benzodiacepinas es minimo. Solo hay
compromiso respiratorio y depresion del SNC cuando ocurre sobredosis. La
depresion respiratoria se manifiesta como severas alteraciones de la conciencia,
gue van desde respuestas débiles e inapropiadas a las érdenes verbales o la
estimulacion hasta la pérdida de la conciencia. La depresidn respiratoria requiere de
intervencion y es una indicacién de que ha ocurrido sobredosis.

Absorcion: se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal después de su
administracién oral. La somnolencia aparece a los 15 minutos después de la dosis
oral, con picos dentro de los 30-90 min.*® En la serie los resultados de la
somnolencia se apreciaron desde los 5 minutos de su administracién, y el 100 %
alcanzé la misma antes de los 15 minutos (Figura 1)

Ademas, se conoce que el midazolam tiene una vida media de distribucién corta, de
varios minutos por el efecto de gasto en tejido adiposo. El regreso a los valores de
base es de 1,5 horas después de la inyeccion intravenosa y de 2 horas después de
la administracion oral,'*® se obtiene una recuperacién excelente después de pasado
su efecto sedante.

Es la primera vez que se usa el jarabe de midazolam como premedicacion
anestésica en nifios de 1 a 3 afios en Pinar del Rio. Se demostro la eficacia del
mismo, al obtener la sedacion pre-operatoria, estabilidad de los signos vitales,
escasas reacciones adversas, menor gasto de medicamentos anestésicos y
aceptabilidad por padres y personal del salon de operaciones.
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