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EFICACIAY SEGURIDAD DEL MIDAZOLAM COMO TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
ANSIEDAD PREQUIRURGICA EN PACIENTES PEDIATRICOS

INTRODUCCION

La ansiedad prequirdrgica que experimentan los pacientes pediatricos representa
una variable que impacta directamente en la calidad y calidez de la atencion
anestesioldgica. Este evento, ha sido descrito de diferente magnitud por multiples autores
en distintas poblaciones, sin embargo, no logramos identificar referencias en poblacion

mexicana que describan la magnitud del evento.

Actualmente, en el quir6fano central del Instituto Nacional de Pediatria, se inicia la
operacion de un area destinada a brindar cuidados preoperatorios a los pacientes que
seran sometidos a un procedimiento quirdrgico. Para lo cual, se intenta establecer un
equipo multidisciplinario, que realice el analisis de la evidencia médica, sobre las
maniobras que demuestren un mayor impacto en la disminucion de la ansiedad

prequirargica en los pacientes que son atendidos en esta Institucion.

Esta revision, forma parte de una linea de investigacion, destinada a establecer
guias de practica clinica que puedan ser adaptadas para servicios de atencién quirtrgica

gue atiendan poblacién pediatrica.

El tratamiento farmacoldgico de la ansiedad preoperatorio en nifios, describe al
midazolam, como el farmaco de eleccion. Sin embargo, con el advenimiento de nuevas
sales, 0 combinaciones de estas; resulta necesario realizar una revision de la literatura
gue nos permita analizar ensayos clinicos en donde se demuestre la superioridad del
midazolam, en cuanto a eficacia y seguridad, como farmaco de premedicacién sobre las

otras propuestas.

El objetivo del siguiente estudio fue identificar la eficacia y seguridad en el uso de
midazolam como farmaco de premedicacibn en pacientes pediatricos que seran

sometidos a un procedimiento quirurgico.
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MARCO TEORICO

El 60% de los nifios sometidos a un procedimiento quirdrgico presentan reacciones
de ansiedad en el periodo perioperatorio, caracterizadas por sensaciones subjetivas de
tensién y aprension, nerviosismo y preocupacion; que reflejan su miedo a la separacion
de sus padres, a romper su ritmo cotidiano, a perder el control, y principalmente a los
instrumentos y procedimientos quirdrgicos. El estrés puede ser de tal magnitud, que del
10 al 35% de los nifios manifiestan a corto o largo plazo, problemas emocionales o de
conducta; como angustia de separacion, alteraciones del suefio, dolor fantasma, etcétera.
Melamed y cols. (13), describieron que el 73% de sus pacientes entre 3 y 9 afios
sometidos a un procedimiento quirargico presentaron desordenes conductuales en las dos

primeras semanas después de la cirugia (13).

Derivado de esta serie de desordenes conductuales, la conducta mas aceptada
hasta la década de los 60°s, era ocultar al nifio la informacion sobre su hospitalizacién; sin
embargo, desde 1958 Gellert sugirié que los procedimientos tales como inyecciones,
pruebas de laboratorio, cirugias y rayos X deben ser explicados antes de ser llevados a
cabo, brindandole confianza al paciente (4).

Actualmente la preparacién preoperatorio pediatrica, representa un aspecto
fundamental para el anestesidlogo pediatra, por lo que el uso de medicamentos
ansioliticos en nifios, previo al ingreso a una sala de quir6fano, permite un ingreso
tranquilo a la sala de operaciones. Sin embargo, dado que su efecto es temporal, las
manifestaciones tardias por estrés preoperatorio se presentan; por lo que esta maniobra,
debe ir acompafiada de una preparacion psicologica que el cirujano y/o personal
paramédico debe de brindar.

En pacientes pediatricos el tratamiento farmacoldgico para disminuir la ansiedad
preoperatorio mas descrito, es el midazolam; por ser considerando de bajos efectos
secundarios. Eventualmente, otros farmacos como clonidina, ketamina y melatonina se

han descrito, al parecer con méas efectos colaterales. (11).
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Dentro de las benzodiacepinas, el midazolam es la Unica hidrosoluble y producida
fundamentalmente para ser empleada en anestesiologia. Debido a su buen efecto
ansiolitico/ sedante, y pocos efectos colaterales comparado contra otras benzodiacepinas,
es utilizado en el campo pediatrico para la premedicacion e induccidon anestésica (9).
Como farmaco inductor, no causa un decremento clinicamente significativo en la presién
arterial media y gasto cardiaco. Un efecto adverso referido durante la premedicacion
anestésica, es la presencia de apneas de corta duracién hasta en el 15 — 20% de los

nifos, pero usualmente, son menores a 10 segundos.

Con el advenimiento de nuevas sales y técnicas anestésicas con efecto ansiolitico; se
considera necesario la revision y actualizacion de la informacion, sobre la superioridad de
midazolam como medicamento ansiolitico en pacientes pediatricos que seran sometidos a

un procedimiento quirdrgico.
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EFICACIAY SEGURIDAD DEL MIDAZOLAM COMO TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
ANSIEDAD PREQUIRURGICA EN PACIENTES PEDIATRICOS

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es la premedicacién con midazolam la opcién farmacolégica mas eficaz y segura en

pacientes pediatricos que seran sometidos a un procedimiento quirdrgico?

OBJETIVO:

Identificar el nivel de evidencia sobre la eficacia y seguridad del uso de midazolam como
farmaco de premedicacibn en pacientes pediatricos que seran sometidos a un
procedimiento quirargico.
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EFICACIAY SEGURIDAD DEL MIDAZOLAM COMO TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
ANSIEDAD PREQUIRURGICA EN PACIENTES PEDIATRICOS

MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio:

Revision de la literatura

Estrategias de busqueda:

Inicialmente se realiz6 busqueda cuantitativa de la literatura indexada en los
metabuscadores electronicos: MedLine (Nacional Library of Medicine USA), EMBASE
(Elseviere), COCHRANE LIBRARY (Colaboracién Cochrane), ARTEMISA 13 (CONACyYT
México) y LILACS (BIREME Brasil)

1.-Medline: Se utilizaron 2 estrategias de busqueda:

a) Como término MeSh "Preanesthetic Medication" AND "Midazolam”, Limits: “systematic
review, Randomized Controlled Trial, All Child: 0-18 years”.

b) Como término MeSh "Preanesthetic Medication/pharmacology'[Mesh] AND

"Midazolam" Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, All Child: 0-18 years”.

2.-EMBASE: Se utiliz6 como término MALIMET “Midazolam” AND “Premedication”,

considerando como limites: edad: nifios.

3.-COCHRANE LIBRARY: Se utiliz6 como descriptor de palabras “Premedicacion”,
“Medicacion preanestésica” y “Midazolam”

4.-ARTEMISA 13: Como descriptor de texto: “Midazolam” AND “premedicacion”

5.-LILACS: Como formulario avanzado: “premedicacion” AND “midazolam”

Identificados los articulos, se analizaron los titulos y resimenes estructurados, en forma

pareada y manual, por el responsable de tesis y tutor (GME y JGZ) de forma
independiente, en busqueda de criterios de seleccion.
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ANSIEDAD PREQUIRURGICA EN PACIENTES PEDIATRICOS

Se incluyeron todos los articulos para su revision en extenso.
Criterios de inclusion:

1.- Ensayos clinicos aleatorizados o revisiones sisteméaticas.

2.- Articulos que comparen eficacia y/o seguridad de midazolam contra cualquier
otro farmaco, independiente de la via o dosis de administracion.

3.- Estudios realizados en nifios.

4.- Estudios del 2001 a la fecha (maximo 10 afios de antigliedad)

Se excluyeron los articulos en extenso, que no se tenga acceso a través de medios
electrénicos convencionales, correo electronico al autor-referenciable o préstamos
interbibliotecario UNAM o Interinstitucional. Se incluiran solo, en la descripcion final.

Los trabajos en extenso, se analizaron en conjunto por los investigadores y fueron
vaciados en un formato de recoleccion de acuerdo al nivel de evidencia segun la escala
del Center for Evidence-Based Medicine, Oxford.

ANALISIS ESTADISTICO:

Por tratarse de una revision exhaustiva de la literatura, no aplica
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RESULTADOS

Se revisaron 18 articulos, de los cuales todos fueron ensayos clinicos controlados y
cegados. El nivel de evidencia (NE) se catalog6 en (la) 14 trabajos y (Ib) el resto. La
totalidad de ellos determinaron en sus conclusiones que el midazolam es eficaz y seguro
como medicacidn preanestésica en los nifios sometidos a un procedimiento quirurgico.
Las formar en que se evalud la eficacia de midazolan como medicamento preanestésico
es diverso; se midid la ansiedad prequirurgica, dolor, delirium por emersién, sedacién al
ingreso a sala de quiréfano, cooperacion para la anestesia, etc; como se puede observar
en la tabla 1.

Diez articulos establecieron dentro de sus variables, a la ansiedad prequirdrgica
como una variable de desenlace, sin embargo, fue evaluada de diferentes formas. Tres
trabajos, utilizaron la escala “Escala de Ansiedad Prequirdrgica de mYPAS”, herramienta
validada para este fin. No fue posible comparar estos trabajos (Kain 2009, Samarkandi
2005 y Fazi 2001) por ser poblaciones de diferentes edades, diferentes farmacos, y
diferentes dosis: Fazi pacientes de 4 a 12 afos y midazolam vs clonidina. Samarkandi
pacientes de 2 a 5 afios y midazolam vs melatonina vs placebo, y Kain pacientes de 3 a 8
afios y midazolam vs melatonina. Los tres autores refieren diferencias significativas en los
valores de la escala en el grupo de midazolam vs placebo /melatonina/clonidina, a favor
de midazolam, como se puede observar en la tabla 1.

No fue posible comparar la eficacia con otras variables, por que los autores utilizan
diferentes variables para medir la eficacia preanestésica. Se identificaron diferentes
medicamento para comparar al midazolam: agonistas alfa2 (clonidina y dexmedetomidina)
ketamina, diacepam, melatonina y butorfanol. (tabla 3). Cuando los trabajos incluyeron un
grupo control con placebo, se establecié diferencia significativa en cualquiera de las
variables analizadas.

De acuerdo a seguridad, del total de pacientes incluidos en los 18 articulos (1563
pacientes), no se reportaron muertes asociadas a algun farmaco utilizado como
medicacion preanestésica. Se utilizé midazolam en 769 pacientes, con dosis minima 0.25
mg/kg/dosis y maxima 0.5 mg/kg/dosis. Se utliz6 la via oral, nasal y rectal. En ninguno de
los pacientes que se administr6 midazolam se reportd depresion ventilatoria, uso de
oxigeno o medidas de reanimacion cardiopulmonar. Se identificaron nauseas y vomito en

diferentes trabajos, pero con asociacion a otras técnicas anestésicas o polifarmacia.
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EFICACIAY SEGURIDAD DEL MIDAZOLAM COMO TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
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DISCUSION

El objetivo principal de nuestra revision, fue determinar si de acuerdo a lo escrito en
la literatura, el midazolam es eficaz y seguro para taratar la ansiedad prequirugica. En los
articulos obtenidos, pudimos observar una gran diversidad de comparaciones

farmacoldgicas; en todas ellas el midazolam demostré su eficacia y seguridad.

Almenrader y cols., 2007, el grado de ansiedad de los nifios estd estrechamente
relacionado con el grado de ansiedad de los padres por lo que hace pensar que la
premedicacién en los nifios debe estar enfocada no solo a disminuir la ansiedad en los

pacientes si no en disminuir la ansiedad en los padres.

En muchas ocasiones se pasa por alto las condiciones posoperatorias del paciente
por lo que debemos buscar un medicamento con propiedades tanto sedantes como
analgésicas y que a la vez sea seguro, para ofrecer una mejor calidad, tales propiedades
probablemente podriamos encontrarlas en la Clonidina, tal como lo mencionan
Almenrader y cols., 2007 y Schmidt y cols., 2007. Queda demostrado que (Almenrader y
cols., 2007, Schmidt y cols., 2007 y Cao y cols., 2009), la CLN es un farmaco que provee
un tratamiento integral de las fases que envuelven un evento quirdrgico en los nifios,
considerando que se debe administrar con suficiente tiempo (hasta antes de 60 minutos)
considerando el inicio lento de su accién y que en hospitales en donde no se cuenta con
un area adecuadamente disefiada para los pacientes pediatricos se complicaria el
manejo. Debido a esto, el midazolam sigue siendo la mejor opcién para el tratamiento de
la ansiedad prequirurgica. algunas de las variaciones en el nivel de eficacia podemos
explicarlas haciendo mencién a lo amplio de los grupos de edad que se aleatorizaron,
pues debemos recordar que la ansiedad se manifiesta de muchas maneras dependiendo
el grupo etario al que pertenezca el paciente. Ademas de que en algunos casos la via de
administracion por si misma causa ansiedad, Bergen dahl y cols., 2004; por lo que

debemos tomar en cuenta esta situacion.

El midazolam sigue siendo el farmaco mas eficaz y seguro para tratar la ansiedad
prequirurgica, sin considerar analgesia posanestesica, tipo de cirugia, técnica anestésica,
tiempo. Ya que el dolor posoperatorio puede ser prevenido o tratado mediante técnicas
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anestésicas como el bloqueo regional u otros farmacos; los cuales pueden ser

administrados en la etapa transoperatoria, antes de que se presente dolor en el paciente.

De acuerdo al estudio realizado se demuestra que existe un adecuado nivel de
evidencia sobre la eficacia y seguridad del uso de midazolam como farmaco de
premedicacién en pacientes pediatricos que serdn sometidos a un procedimiento
quirargico. Y si bien es cierto que el MDZ no cuenta con efecto analgésico, sigue siendo
uno de los medicamentos mas eficaces y seguros para la sedacion prequirurgica (Kain'y
cols, 2009, Talon y cols, 2009), teniendo en cuenta que la ansiedad pre quirdrgica es una
variable que se presenta en el ambiente perioperatorio mas no es TODA la cirugia, resulta
de vital importancia centrarnos en el objetivo de resolver la ansiedad pre quirargica y por
lo tanto es necesario delimitar adecuadamente esta etapa, asi que, si se pretende
resolver todos los efectos adversos que envuelven al acto quirdrgico se debe realizar una
anestesia-analgesia balanceada. Por lo anterior consideramos que es necesario realizar
mas estudios a futuro en los cuales se tomen en cuenta de manera mas importante la

técnica anestésica utilizada.
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CONCLUSIONES

El midazolam es eficaz y seguro para disminuir la ansiedad prequirurgica en nifos,
sin olvidar la via de administracion ya que la seguridad del MDZ ha sido mas estudiada
via oral. Schmidt y cols., 2007; Gautam y cols., 2007; resaltan la importancia de elegir
adecuadamente la via de administracion, se cree que esto incluso puede llegar a generar

un grado aun no determinado de ansiedad en los pacientes pediatricos.

Cabe mencionar que algunos autores como Samarkandi y cols, 2005 hablan de
mayor beneficio pos operatorio tardio con farmacos como la melatonina (menor
alteraciones del suefio) sin embargo en cuanto efectos prequirurgicos no provee
diferencias significativas con el midazolam. De igual manera, el butorfanol ofrece el
beneficio extra de la analgesia, sin olvidar que en nuestro medio no se cuenta con una
preparacion comercial; ademas de tener en cuenta que se trata de un opioide y se
requieren de ciertas condiciones especiales del area donde este sera aplicado.

Un aspecto de suma importancia es el considerar que al combinar midazolam con
otras drogas como ketamina se sinergizan sus efectos benéficos y disminuye efectos
adversos. Sin embargo no hay diferencia significativa en su eficacia y seguridad por lo

gue no se justificaria su combinacion.

Tamura, y cols., 2003, Singh y cols. 2005, afirman que el midazolam es el mas
usado y recomienda su uso, siempre y cuando la técnica anestésica provea una
adecuada analgesia posoperatoria de lo contrario seria adecuado considerar otro tipo de
farmaco como el fentanil que gracias a sus propiedades analgésicas provee proteccion en
este aspecto evaluando cuidadosamente la relacion riesgo - beneficio por sus efectos

adversos.

El uso de la combinacion de s-ketamina y midazolam por via nasal, es adecuado
cuando se requiere un inicio de accion rapido para nifios preescolares; sin embargo existe
la dificultad en su administracién por la incomodidad de la via nasal tal como lo
demuestran Weber y cols. 2003.
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En cuanto a los agonistas alfa 2, podemos decir que son una alternativa para el
manejo de la ansiedad prequirdrgica (ademas de proveer el beneficio de la analgesia
posoperatoria), siempre y cuando se tenga control absoluto de los tiempos quirdrgicos;
situacion que resulta sumamente dificil. Por lo tanto en nuestro medio no es una opcién

viable.

Con todo lo anterior creemos pues, que el midazolam sigue siendo un farmaco
eficaz y seguro para tratar la ansiedad prequirugica. Creemos que son necesarios mas
estudios a futuro para establecer la via de administracion mas adecuada y, que provea

condiciones mas satisfactorias tanto para los pacientes pediatrico como para su padres.
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Autores | Disefio Muestra | Intervencion | Variables | Instrumentos | Pruebas Resultados Conclusione | NE
Afo estadisti S
cas
Doble 134 nifios | Grupo A.- Ansiedad | Escala t Student | Midazolam es Midazolames |l a
Faziy ciego, 2 grupos clonidina pre modificada de | Mon mas rapido que mejor que
cols, doble De4al2 |4mcg/kg quirdrgica, | ansiedad Withney clonidina clonidina
2001 placebo | afos Grupo B sedaciéon, | preoperatoria | U test (separacion de
controla | Adenoidec | Midazolam dolor YALE X2 los padres
do tomia 0.5mg/kg CHEOPS P <0.05 27.8+15.2 vs
38.9+25.0 e
induccion de la
anestesia
28.2+16.2 vs
42.9127.5
respectivamente)
Ensayo | 154 Nifilos | Grupo A Ansiedad, | Relative t-student; No existe Se I b
Martinez | clinico, 96.7 a Midazolam Dolor, adequacy X2 diferencia recomienda
: aleatori | 59.34 0.5mg/kg Depresidon | scale, REACT, | ANOVA; significativa en el uso de
2002. zado, meses Grupo B respirato Escala P=<0-05 eficaciay ambos
doble (4-18 Diacepam ria. modificada de seguridad, en medicamento
ciego, afnos) 0.3mg/kg sedacién de costos Diacepam | s tomando en
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controla | Dos Ramsey es mejor cuenta que
do grupos Diacepam
disminuye
significativam
ente los
costos.
Ensayo | 79 nifios, Grupo 1 Tiempo de | Escala de ANOVA Error tipo 1. No existe Ib
clinico, con ASA |- | MDzZ recupera Aldrete No hubo diferencia
Trabold, | aleatori | II; 0.5mg/kg cion de la diferencia en significativa
y cols. zado, Aleatoriza | Grupo 2 anestesia efectos al entre los
2002 doble dos entres | MDZ despertar entre grupos.
ciego grupos 0.5mg/kg + ambos grupos.
controla [del1-8 KTM
do. afios 1.8mg/kg
Grupo 3
MDZ
0.5mg/kg +
KTM 3mg/kg
Ensayo | 100 nifios | Mdz Dolor Objective Pain | Mann No existe La clonidina | Ib
Bergen | clinico de 0.3mg/kg Analgesia | Scale (OPS) Whitney diferencia en el rectal es
dahly controla |lall v. rectal Sedacioén U test dolor mejor que el
GALAVIZ MOSQUEDA JORGE ENRIQUE 16
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cols., do afos postoperat | Postoperative En sedaciéon fue | midazolam
2004 aleatori | ASA | Clonidina oria Vomiting mejor la via rectal.

zado, 2 grupos 5mcg/kg (POV) clonidina, se

v. rectal encontré mayor
vomito con el
midazolam

Ghaiy Ensayo | 100 niflos | 2 Grupos Nivel de Aldrete Mann - La combinacion La la
cols, clinico de 10 A sedacion Escala de 4 Whitney produjo mayor combinacion
2005 aleatori | meses a6 | Midazolam Angustia puntos sedacion, es mayor

zado afos de 0.5mg/kg por Sedacioén ansiolisis y eficaz pero

Doble edad. B separacion | Separacion de quietud. menos

ciego ASA Lyl MD+K de padres | padres segura, por

Controla 0.25mg/kg Aceptacién | Induccién los efectos

do 2.5mg/kg de la Recuperacion. adversos

mascarilla (nauseay
vOmito)

Ensayo | 55 nifios Ketamina Sedacioén Escala de X? Los niveles de El midazolam | la

clinico 2-6 afos (paleta) Angustia sedacibn de 5 | Mann sedacién en el es
Horiuchi | controla | de edad 50mg de puntos Whitney grupo K fueron igualmente
y cols. do Via separacion | (de 1 dormido | U- Test mas altos que el | eficazy
2005 transmucosal | alos a 5 agitado, grupo M. (p seguro que la
GALAVIZ MOSQUEDA JORGE ENRIQUE 17
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MDZ. v.o. padres considerando 0.012) ketamina.
0.5mg/kg Cooperaci | 2y 3 como
(jarabe) o6nala “efectivos”) La incidencia de | Si bien existe
induccion sedacion el riesgo de
Escala del “efectiva” fue depresion
arribo a la sala menor en el respiratoria
de operacion grupo K que en el | dependiendo
grupo M (p 0.036) | de la via.
Escala de tres
puntos para la La incidencia de | Es mejor el
separacion de “pobre” uso del
los padres cooperacion para | Midazolam
la mascarilla'y para la
Escala del separacion de los | sedacion, la
nivel de padres fue mas cooperacién
cooperacién alta en el grupo K | ante la
ante la gue en el grupo separacion
mascarilla en M. de los padres
la induccién y el uso de
mascarilla.
Samar | Ensayo | 105 nifios | midazolam Ansiedad y | Cuestionario ANOVA Tanto MDZ como | La la
GALAVIZ MOSQUEDA JORGE ENRIQUE 18
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kandiy | clinico 2-5 afos V.0. temperam | conductual pos | X* Melatonina en melatonina
cols. Aleatori | ASA | 0.1mg/kg ento (antes | operatorio Prueba de | dosis bajas (0.25 | fue mas
2005 zado 7 grupos 0.25mg/kg y después | Modified Levene 0 0.5mg/kg) son | efectiva que
Doble 0.5mg/kg de la Yale Prueba de | igualmente el midazolam
ciego administra Preoperative Dunnett's | efectivos en en aliviar la
placebo Melatonina cion de la Anxiety Scale pos hoc aliviar angustia ansiedad pre
Controla 0.1mg/kg droga) (MYPAS) Kruskal de separaciény | quirargica en
do 0.25mg/kg Wallis la cooperacion. nifos, la
0.5mg/kg Separa Prueba de | El uso de tendencia a
cion de los Bonferroni | melatonina se recuperacion
Placebo padres asocio con menor | fue mejor,
Introduccio excitacion en el hubo menor
ndela posoperatorio y incidencia de
mascarilla una menor excitacion
incidencia de posoperatoria
Conducta alteraciones en el | y alteraciones
posopera suefio. en el suefio
toria posoperatorio
Ensayo | 78 nifios 3 grupos Sedacién | ALDRETE ANOVA No hubo La la
clinico 3 grupos Ketamina Ansiedad a | Posoperative X2 diferencias combinacion
GALAVIZ MOSQUEDA JORGE ENRIQUE 19
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Darlong,
y cols.
2004

aleatori
zado
Controla
do

ASA I- 1l
Cirugia

oftalmica

6mg/kg

MDZ
0.5mg/kg

MDZ
0.25mg/kg
+
Ketamina

3mg/kg

La

induccion
Emersién
Nausea y

vomito

Nausea and
vomiting
(PONV)
Escala de
respuesta a la
separacion de
los padres,
escala de
respuesta a la

induccién

Kruskall
Wallis

significativas.

Entre los grupos

de ambas
drogas bajan
efectos
adversos y se
sinergizan.
(inicio de
accion mas
rapido,
secreciones
menores,
pronta
recuperacion)
Se cree que
podia ser
eficazy
seguro la
combinacion
de ambas
drogas, por el
menor

numero de
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efectos
secundarios.
Singh, | Ensayo | 60 nifios MDZ Analgesia | Escala de t- Student | Se encontré No hay la
y cols. clinico 2- 10 afios | 0.5mg/kg Ansiedad | cuatro puntos | X2 menor tiempo de | diferencias
2005 aleatori | ASAlyll Variables | Sedacion Prueba inicio de accion significativas
zado 2 grupos Butorfanol hemodind | Ansiolisis exacta de | en el grupo del entre el Mdz
0.2mg/kg micas Separacion de | Fisher butorfanol y butorfanol,
Duracion los padres No se sin embargo
de la Puncion encontraron este ultimo
cirugia diferencias en el | ofrece la
Tiempo de efecto sedante. ventaja extra
recupera Menor numero de | de la
cion nifos requirieron | analgesia
rescates posoperatorio
analgésicos a sin efectos
posoperatorios adversos
en el grupo de significativos.
butorfanol.
Ensayo | 51 nifios Administracié | Condicione | Escala de Prueba de | No se No hubo la
Tamura, | clinico Dela9 n vo sde sedacion correlacién | encontraron diferencias
y cols. aleatori | afios MDZ Sedacion | excitacion de de diferencias significativas
GALAVIZ MOSQUEDA JORGE ENRIQUE 21



EFICACIAY SEGURIDAD DEL MIDAZOLAM COMO TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ANSIEDAD PREQUIRURGICA EN PACIENTES PEDIATRICOS

2003 zado De 10 a 0.5mg excitacion | Hanaoka Spearman | significativas en cuanto a
controla | 25kgs. Pruebat entre los grupos | sedacion, sin
do 2 grupos Fentanil U test en cuanto a embargo el

0.1mg Prueba de | sedacion - fentanil
Fisher excitacion, sin presenta
30min antes embargo, el mayores
de la cirugia. fentanil presento | efectos
mayores efectos | adversos.
adversos (vomito)

Weber, | Ensayo | 90 nifio K1 Sedacion | Escala de X? El grupo K1 no La la

y cols. clinico ASA Lyl Ketamina Ansiolisis | sedacién Kruskall fue mejor combinacion

2003 aleatori | De 6 1mg/kg vn Separacié | adaptada de Wallis significativamente | de s-
zado mesesab6 |+ n de los Wilton y cols. | Willcoxon | que el grupo M, ketamina y
doble afos MDZ padres Prueba de | conrespectoala | MDZ
ciego 3 grupos 0.2mg/kg Mc Nemar | sedaciony administrada
controla | Medidos condiciones de via intranasal
do en K2 cooperacion, sin | ofrece

diferentes | Ketamina embargo el grupo | efectividad y
tiempos. 2mg/kg vn K2 fue seguridad en
+ significativamente | pacientes
MDZ mejor que el preescolares
GALAVIZ MOSQUEDA JORGE ENRIQUE 22
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0.2mg/kg grupo M después | Ofrece una
de los 5 min. de | adecuada
M la premedicacion, | alternativa
MDZ excepto ante la para la
0.2mg/kg vn separacion de los | induccion en
padres. la anestesia.
Ensayo | 60 nifios Gl Ansiedad | EVA ANOVA La DEX se Los hallazgos | la
Schmidt | clinico Escolares | MDZ Cooperaci | Escala Visual | Mann relacion6 con indican que
y cols. aleatori | 3 grupos 0.5mg/kg on ante la | Analoga Whitney menor dolor que | los niflos que
2007 zado V.0. anestesia U- Test el MDZ y la CLN. | reciben CLN
controla Dolor State Trait Test y DEX
do G2 posoperato | Anxiety exacto de |LaCLNyDEX preoperatoria
Clonidina ro Inventory Fisher produjeron menor | tienen
CLN Ansiedad | STAI Pearson presion arterial similares
4mcg/kg prey pos Kruskar media y niveles de
V.0. quirargica Wallis frecuencia ansiedad y
X ? cardiaca durante | sedacién pos
G3 Ansiedad en el quirdrgica
DEX de los perioperatorio como la dosis
Dexmedetomi | padres que el MDZ. de MDZ
dina Sedacién Ambos grupos no | Sin embargo
GALAVIZMOSQUEDA JORGE ENRIQUE 3
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1mcg/kg Separacio tuvieron los que
V. n de los diferencias con recibieron
transmucosal | padres respecto a la agonistas alfa
Efectos ansiedad. 2, tuvieron
secunda menos
rios No hubo estimulacion
Estatus diferencias entre | simpatica
hemodina los grupos con perioperatoria
mico respecto al nivel |y menos
de sedacion dolor
preanestesicay posoperatorio
la respuesta de que los que
separacion de los | recibieron
padres. MDZ.
Gautam, | Ensayo | 50 nifios Grupo 1 Separacié | Nivel de t- Student; | Hubo diferencia La via de Ib
y cols. clinico Dela? MDZ n de los sedacion de ANOVA significativa entre | administracio
2007 aleatoriz | afios 0.2mg/kg padres Sury y Cole. los grupos con n reviste una
ado ASA Lyl Evalua: respecto al grado | importancia
Controla | 2 grupos Grupo 2 Tiempo de | GO de sedacion al primordial en
do Ketamina la no sedaciéon momento de la la sedacion
5 mg/kg insercion Gl separacion de los | en nifios, ya
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de la linea | Sedacion padres no asi en | que el éxito
Administra intravenos | media la insercion de la | de la
dos 20min. aantesde | G2 linea intravenosa | adecuada
Antes de la la Buena administracio
induccion induccion | sedacion n de la dosis
ala G3 esta
anestesia. | Sobre estrechament
sedacion e relacionada
ala
aceptacion,
tanto de los
padres como
de los nifios
de la via que
se elija.
Ensayo | 64 nifios MDZ Aceptacién | Escala de t- Student | La clonidina fue Los hallazgos | la
Almenra | clinico De 1-6 0.5 mg/kg del Ansiedad de juzgada como la | indican que la
der,y aleatoriz | afios Vv.0. farmaco cuatro punto x? mejor aceptada. | premédica
cols. ado ASA Lyl Sedaciény test exacto cion con CLN
2007 controla | 2 Grupos Clonidina ansiolisis Escala de de Fisher | La sedacion fue resulto
do CLN Sedacioén de 4 significativamente | superior que
GALAVIZ MOSQUEDA JORGE ENRIQUE 25
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4 mcg/kg

V.0.

Acepta
cion de la

mascatrilla.

Recuperac
i6n
Satisfaccio
n de los

padres

puntos.

mas rapida con el
MDZ, pero el
nivel de sedacion
fue mejor con la
CLN.

La calidad de la
induccion fue
similar en ambos
grupos.

Se observo un
incremento en la
incidencia en la
agitacion durante
la emergencia
con el MDZ.
Hubo mayor en la
satisfaccion de
los padres para el
grupo de CLN.

con el MDZ.
La calidad de
la aceptacion
de la
mascarilla fue
similar entre
ambas.

Pero la CLN
fue mejor
aceptada por
los nifos,
produce mas
sedacion
efectiva,
mejor
recuperacion
de la
anestesia y
tuvo un alta
grado de
satisfaccion
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de los
padres.
Singhy | Ensayo | 90 nifios MDZ Inicio de Escala de ANOVA Hubo diferencias | MDZ fue el la
cols. clinico De 3-9 Triclofos accién cuatro puntos | X? significativas en mejor para
2002 aleator afios Prometazina | Sedacion el grupo de MDZ | producir
iza do ASA | Facilidad con respecto a la | sedacién
Controla | 3 grupos para sedacién en los conciente en
do realizar el grupos de los niflos
tratamien Triclofos y
to prometazina.
completo
Tiempo de
recupera
cion
Amnesia
Caoy Ensayo | 45 nifios MDZ Nivel de Monitor de t-Student Los grupos de La la
cols., clinico 2-8 afos 0.5mg/kg sedacion signos vitales | X? clonidina en premedicacié
2009 aleatori | 3 grupos Frecuencia ambas dosis n con CLN
zado CLN2 Calidad de | cardiaca tuvieron mejores | puede
Doble 2 mcg/kg la CO2 niveles de proveer una
GALAVIZ MOSQUEDA JORGE ENRIQUE 27
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ciego
controla
do

CLN4
4mcg/kg

separaciéon

parental

Acepta
cion de la

mascara

Termodi

namicos

Analgesia
posoperato

ria

Efectos
colaterales

Pulso
Presién
sanguinea
Tasa

respiratoria

Escala de tres
puntos
l.Llantoy
combatividad
2.Alerta
3.Somnoliento

Escala de tres
puntos de
Separacion de
los padres
1.Ansiedad y
combatividad
2.Ansiedad y
de facil manejo

sedacion,
separacion
paternay
aceptacion de la
mascarilla que en

el grupo de MDZ

A su vez los
niveles de
sedacion fueron
mejores en el
grupo CLN4 que
en el grupo
CLN2.

La tasa de dolor
posquirdrgico
decremento
significativa
mente en ambos

grupos de CLN

mejor
sedacion pre
quirdrgica y
analgesia
posoperatoria
con menos
efectos

adversos.

GALAVIZ MOSQUEDA JORGE ENRIQUE

28



EFICACIAY SEGURIDAD DEL MIDAZOLAM COMO TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ANSIEDAD PREQUIRURGICA EN PACIENTES PEDIATRICOS

3.Somnolencia

y calma

Escala de 4
puntos para la
aceptacion de
la mascara
1.Combativo y
enojado
2.Miedo a la
mascara, no
se calma facil
3.Miedo a la
mascara se
calma facil
4.Cooperador

gue en el de
MDZ.

La incidencia de
escalofrios fue
mayor en el
grupo de MDZ
gue en los grupos
de CLN

Kainy Ensayo | 148 nifios | MDZ Ansiedad Escala de ANOVA La mediciones El MDZ es la
cols. clinico 2-8 afnos 0.5mg/kg preoperato | ansiedad Pruebat repetidas mas efectivo
2009 aleatori | ASAlyll ria preoperatoria | Bonferroni | mostraron que que la MLN
zado 4 grupos Melatonina de YALE los niflos que en reducir la
controla Acepta recibieron ansiedad de
GALAVIZ MOSQUEDA JORGE ENRIQUE 29
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do
Doble

ciego

MLN
0.05mg/kg

MLN
0.2mg/kg

MLN
0.4mg/kg

cion de la

induccién

Conducta
al
despertar

Ansiedad
de los

padres

Lista de
chequeo de la
aceptacion de

la induccién

Escala de
Keegan (de
conducta al
despertar)

State Trait
Anxiety
Inventory
STAI

Escala de
emocionali
dad, actividad,
sociabilidad e
impulsividad

Melatonina en
alguna de sus
dosis estuvieron
MAas ansiosos
comparados con
el MDZ

No se encontré
diferencia en
cuanto a la
ansiedad
paterna.

Los grupos de
melatonina
mostraron efecto
dosis
dependiente en la
conducta al
despertar.

Los nifios que
recibieron MLN

desarrollaron

los nifios ante
la induccién
de la

anestesia.

La
melatonina
mMostro una
relacion
dependiente
entre dosis y
delirium

emergente.
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menos delirium
de emersion al
despertar
comparados con
los que recibieron
MDZ, y los
efectos se
relacionaron a la
dosis. Entre
menor dosis

mayor delirium de

emersion.
Talony | Ensayo | 100 nifios | Dexmedetomi | Sedacion ANOVA La DEX fue mas | En ambos la
cols., clinico 2 grupos dina DEX preoperato t Student efectiva que el grupos se
2009 aleatori | Nifios intranasal ria MDZ en inducir produjeron
zado guemados | 2mcg/kg suefio pre condiciones
controla | Sometidos Condicione quirdrgico. similares
do a cirugia MDZ v.o. S para la durante la
Doble reconstruc | 0.5mg/kg induccién En cuanto a las induccion y la
ciego tiva de la condiciones para | emergencia
anestesia la induccidn, de la
GALAVIZ MOSQUEDA JORGE ENRIQUE 31
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general emergencia de la | anestesia.

anestesia y dolor | Sin embargo

Emergenci posquirdrgico la

adela ambas fueron administracio

anestesia igual de n de DEX
efectivas. intranasal fue

Dolor mas efectiva

posoperato en inducir

rio suefio en

algunas

circunstancia
s ofrece una
mejor
alternativa
que el MDZ

oral.

Tabla 1.- Resultados del andlisis de cada uno de los articulos que se incluyeron en la revision de la literatura sobre la eficacia y

seguridad del midazolam, como tratamiento farmacoldgico de la ansiedad prequirdrgica en pacientes pediatricos
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Tabla 2. Farmacos comparados y farmaco que resulto mas eficaz y seguro.

Farmacos comparados

Farmaco que mostro

mayor eficacia y

Referencia

seguridad
Midazolam Vs. clonidina Midazolam Fasiy cols. 2001
Almenra der, 2007
Clonidina Cao y cols, 2009
Bergendahl y cols. 2009
Midazolam Vs. Diacepam Ambos Martinez y cols. 2002.
MDZ Vs. Midazolam-Ketamina Ambos Trabold y cols. 2002
Ghai y cols. 2005
MDZ Vs. Ketamina Midazolam Horiuchi y cols. 2005
Ambos Gautman, y cols. 2007
Midazolam Vs. Melatonina Melatonina Samarkandi, 2005
Midazolam Kain y cools. 2009

MDZ vs. Ketamina vs. MDZ-

Ketamina

MDZ-ketamina

Darlong y cols. 2004
Weber y cols., 2003

Midazolam vs. Butorfanol Butorfanol Singh y cols. 2005
Midazolam vs. Fentanil Midazolam Tamuray cols. 2003
MDZ vs. Clonidina Vs. Clonidina Schmidt y cols. 2007

Dexmedetomidina

Dexmedetomidina

MDZ Vs. Triclofos Vs.

Prometazina

Midazolam

Singh y cols. 2002

MDZ vs. Dexmedetomidina

Dexmedetomidina

Talon y cols. 2009
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Tabla 3. Evidencia de eficacia y seguridad de acuerdo al farmaco.

Farmaco Autores

Midazolam Fasiy cols. 2001
Martinez y cols, 2002
Singh y cols. 2002
Tamuray cols. 2003
Kain y cools. 2009
Horiuchi y cols. 2005
Almenra der, 2007
Trabold y cols. 2002
Ghai y cols. 2005
Gautman, y cols. 2007

Clonidina Schmidt y cols. 2007
MDZ + Ketamina Darlong y cols. 2004
Weber y cols., 2003
Diacepam Martinez y cols., 2002
Melatonina Samarkandi, 2005
Butorfanol Singh y cols. 2005
Dexmedetomidina Talon y cols. 2009

Schmidt y cols. 2007

En la tabla se muestra una sola combinacion de midazolam y ketamina como evidencia de
mayor seguridad y eficacia, al mencionar los autores un inicio mas rapido y mayor
cooperacion a la induccién. Ya que de acuerdo a Darlong y cols,2004, la combinacion
podria resultar benéfica para el tratamiento de la ansiedad pre quirdrgica y mejores
condiciones en el posoperatorio, al proporcionar situaciones mas seguras disminuyendo

efectos adversos y aumentando la seguridad.
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Autores

Escala de Ansiedad

Faziy cols, 2001

Escala modificada de ansiedad
preoperatoria YALE
CHEOPS

Martinez, 2002

Relative adequacy scale

Samarkandi y cols. 2005

Modified
Yale Preoperative Anxiety Scale (mYPAS)

Darlong y cols. 2004

Esacala de respuesta a la separacion de
los padres y escala de repuesta a la

induccién

Singh, y cols. 2005

Escala de cuatro puntos
Sedacion

Ansiolisis

Separacion de los padres

Puncién

Weber, y cols. 2003

Escala de sedacién adaptada de Wilton y

cols.

Schmidt y cols. 2007

State Trait Anxiety
Inventory
STAI

Almenrader, y cols. 2007

Escala de Ansiedad de cuatro punto

Cao y cols., 2009

Escala de tres puntos de Separacion de los
padres

1.Ansiedad y combatividad

2.Ansiedad y de facil manejo

3.Somnolencia y calma

Kain y cols. 2009

Escala de ansiedad preoperatoria de YALE

Tabla 4.- Escalas utilizadas para medir la ansiedad.
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