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Resumell. 
~. Detenninar el efecto del midazolam oral sobre el estado de 

ansiedad en los niños con leucemia linfoblústica aguda, durante la realización de la punción 
lumbar o aspirado de médula ósea. 

pjgñ¡¡;_Ensailo Clinico Controlado. 
Material y Métodos. Se incluyeron 28 pacientes subsecuentes con 

diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda, pertenecientes a la consulta externa de 
hematologla de un hospital de tercer nivel de atención médica, en los cuales el 
procedimiento a realizar en esa ocasión fuera por lo menos la segunda vez, en forma 
aleatoria se les asignó pertenecer al grupo A (a los cuales se les administró midazolam a 0.5 
mg/kg de peso, máximo llmg) o al grupo íl (a los cuales se les administró un placebo), en 
ambos grupos la administración del midazolam o del placebo se realizó entre 25-30 minutos 
antes de realizar el procedimiento. 

Para la evaluación ·del estado de ansiedad, se utilizó la escala 
observacional de distres conductual (OSUD). Las mediciones se llevaron a cabo en cuatro 
periodos de tiempo diferentes, el primero so realizó al momento de la llegada del paciente a 
la sala de quimioterapia, el segundo al momento de la administración del fármaco, el 
tercero al momento de In realización del procedimiento y el cuarto al momento previo al 
egreso del paciente. 

Aílálisis estadístico. Para comparar el efecto del midazolam y del placebo 
en el estado de amiedad durante la reali711dón de aspirado de médula ósea (aMO) o de la 
punción lumbar (PL), se comparó la puntuación obtenida en ia escaia OSBD de cada grupo; 
Para determinar diferencias entre las 4 fases dd estudio se analizaron los resultados de cada 
fase. Considerando que los resultados tuvieron una curva de distribución no paramétrica, la 
escala de medición que es cuantitativa discontinúa y el tamat1o de la muestra mayor de 15 
se utilizó la prueba exacta de Fisher, procesándola con el programa Number Cmncher 
Statistical System versión 4.21 con un nivel de confianza de 95 %. 

~. Cuando se compararon los grupos en forma global se obtuvo 
una p = 0.05, al analizar las diferencias por fases se encontró que en la fose 3 del estudio se 
pre:;enta la mriycr diferencia obteniéndose una p = 0.007. Cunndo se analizaron los grupos 
por separado, no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas, pero fue 
consistente cuando se c0mpararon en forma aislada ya sea durante la PL o el aMO la 
diferencia en ta fose 3 se conserva, no huhl1 diferencias en relación al sexo. 

~.La di!'crcnci:i estadísticamente significativa que se presenta 
es en la fase 3 en la cual se está realizanuu el procedimiento, pero llama la atención que 
dicho efecto no se conserve durante la fase 4 del estudio, lo que sugiere que sea mayor el 
efecto del midazolam sobre el dolor y menor sobre el estado de ansiedad considerando a la 
ansiedad como un fenómeno indcpcndil.!nlt: que amerita un instrumento de evuiuaciúu 
diferente o complementario. 



Introducción. 

El estado de ansicdml si! presenta como una reacción ante una situación de 

amenaza intema o externa; en niños que v<1n a ser sometidos a diferentes procedimientos 

dolorosos se ha identificado la ansiedad (IJ. Jos niños con cáncer requieren la realización de 

procedimientos dolorosos como Punción Lumbar (PL) y aspirado de Médula Osea (aMO) 

en su seguimiento, durante la realizaciim de estos procedimientos se ha identificado la 

presencia de dolor y de ansiedad 1
' 

31 para el control del dolor se ha utilizado la aplicación 

local de anestésicos, para disminuir el oseado de ansiedad se han propuesto diferentes 

medidas a seguir, entre ellas el uso de ansiolíticos administrados por diversas vías . La 

ansiedad se define como aprensión, ccnsión o inquietut derivada de la anticipación de un 

peligro externo o interno; las manifestaciones de la ansiedad incluyen tensión muscular 

hiperactividad autonómica,cxpcctación agrcsivn,vigilancin e investieación atenta del 

entorno; puede experimentarse durante periodos breves de inicio súbito acompaflado de 

síntomas fisicos. Para investigar· el gnllk1 ,i intensidad de la ansiedad en los niños se ha 

utilizado diferentes escalas; la escala observacional de distres conductual (OSBD), una 

escala validada en pacientes pediátricos con diagnóstico de cancer con edades 

comprendidad entre 3 y 13 años a los cuales se les realizó punción lumbar y aspirado de 

médula ósea(l4). El midazolam fue sintetizado en 1976 por Frieyer y Nalser, es un derivado 

imidazobenzodiacepinico que tiene unidn un anillo imidaólico que lo hace diferente de las 

benzodiacepinas clásicas; el gmpo imidazol Je confiere base más solubilidad y un rápido 

metabolismo, es una de las benzodiaccpinas mas liposolubles, la alta lipoafinidad le permite 

una rápida absorción por el tracto gastointcstinal y una rápida penetración al tejido cerebral. 

Se ha uilizado como an:;ioítico, hipnótico, anticonvulsivante, relajante muscular e indictor 

de de anestesia; uno de sus efectos más importantes es que produce amnesia anterogra; se 

ha utilizado ampliamente. su uso mas cl1111ú11 es como prcmedicación ancstesica en niftos 

para disminur la angustia de scpar~1dón d..: ¡, 1:> padres. inductor de la anestesia. Su inicio de 

acción es rápida, de corta duración :-:L' 1111.:!.th1liza en el higado, la vida media es de 106 a ll3 

minutos, con un período de lavadn m<b.:imn de 18 horas, en pacientes con falla hepática la 

vida media se prolonga hasta 7 .37 hum>. 



La óosis máxima utilizmia por vía oral reporaút.<la 8Ín .c.kiusar c:f~Ws 

secundarios es de 0.6 mg/kg/dia, y coniu Jusis máxima hasta ló mg en total. El mi<lnzolam 

se ha utilizado con buenos resultados. "'. en éste estudio se quiso demostrar su utilidad 

aplicado mediante esta vfa durante la realización de aMO y de PL en niftos con leucemia 

linfoblástica aguda. 

Los efectos secundarios que se han presentado son mlnimos en intensidad 

y en frecuencia, dando esto un margen de seguridad para su uso (2-5) los estudios realizados 

previamente han mostrado que esta \'Ía de administración del midnzolam es segura y 

efecti\!!i. para disminuir el estado de anskdnd y dolor que se presenta durante la realización 

de los procedimientos mencionados, la cscJla de medición que se ha utilizado se sugiere 

que identifica tanto el dolor como el estado de ansiedad que se presenta como una 

consecuencia de la situación estresante <'•· 13>, esta escala OSBD ha sido controvertida en 

cuanto a si efectivamente mide ambos, dolor o ansiedad, llegándose a la conclusión que 

mide ambos estados. (6-JJ). 



Materiai y fviétoü~s. 

Pacientes. 

Se incluyeron 28 niños de 6-15 ailos de edad, de ambos sexos, con 

diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda que requerían In realización de punción lumbar 

o aspirado de médula ósea, con antecedente de por lo menos un proeedintlento previo 

semejante ni· que se le realizó en esa ocasión, los pacientes fueron seleccionados de In 

consulta externa de hematologln previo consentimiento informado de los padres, en forma 

aleatoria se le:s asignú pertenecer al grupo A {a los cuales se les adnllnistró midazolaaü. por 

via oral n dosis de 0.5 mg/kgdosis única. máximo 11 mg) o al grupo B (a los cuales se les 

administró placebo), In administración del medicamento fue administrada en la sala de 

espera por una enfermera diferente a la que realizaba la evaluación y el médico se 

encontraba segado ni tipo de fármaco administrado, n los pacientes se les aplicó como 

norma del servicio anestesia local.. La evaluación del estado de ansiedad se realizó 

mediante la escala OSBD (Observational Scale of Behavioral Distress) durante 4 periodos 

diferentes para el desarrollo del procedimiento, los periodos de tiempo se dividieron de la 

siguiente forma: Fase 1.- El momento de la llegada del paciente a la sala de quimioterapia; 

· Fase 2.- El momento de la administración del fármaco; Fase 3.- Momento de la realización 

del procedimiento; Fase 4.- Momento previo al egreso del paciente; La evaluación s~ 

realizó por dos enfermeras del servicio, realizándose previamente estnndruización del 

procedimiento. 

La asignación del procedimiento se realizó en forma aleatoria y doble 

ciego tanto en In aplicación de la maniobra como en la recolección de la información. 

Previo ni desarrollo del estudio se cstm;d:irizó el tiempo necesario para In realización de 

cada procedimiento de acuerdo a los li11l.'amicntos señalados en la literatura se consideró 

que el médico encargado de realizar los procedimientos ya estaban eslllndarizado cuando 

lograron realizar en el tiempo señalado > procedimientos en forma subsecuente dentro de 

los limites de tiempo estipulado. 



Durante todo el estudio se valoró la FC. la desaturación de oxf~eno por un lapso mlnimo de 

2 minutos y la presencia de alguna .. 11".1 signologfa o sintomatología de alarma. Los 

pacientes que presentaran bradicrudia o la desatumción por un lapso mínimo de 2 minutos 

de duración se consideraron fracasos terapéuticos, con apertura del código de información. 

El calculo del tañano de la muestro se realizó considerando los reportes de la literatura de 

midazolam intravenoso sobre las conduc1:i< de ansiedad de los pacentes pediátricos, que se 

ha repotado mejorfa en el 70% contra pl;ic·ebo 12%. En nuestro diseño con midazolam oral, 

y con un nivel de confianza de 95% y un error beta de 0-20 se determino que se incluirían 

26 sujetos. 

El ~tudio fua aprobado por e1 comite de Bioetica 1lcl hospital. 



Análisis. 

Para detenninar las ,¡¡ lerencias en el grado de ansiedad entre ambos 

grupos se analizaron me~te la prueba exacta de Fisher, para determinar diferencias entre 

las cuairo fases del estudio se utilizó una prueba de ANOV A, en una segunda fase para 

evaluar si hubo diferencias en relación al procedimiento realizado se compararon de cada 

grupo los resultados de los pacientes sometidos a PL y los sometidos a aMO, todos con un 

nivel de significancia de 0.05. 

lfft "''"FI"' 111U !;;:o:: 
Rlfü!fü¡;;_.a -----·--··· 



En el grupo A hubo 6 niñas, 9 niflos, 6 sometidos a aMO, 9 a PL, con 

ednd promedio de 8.7 aflos y promedio de procedimientos 7.6, en el grupo B hubo 5 niñas, 

8 niños, 7 sometidos a aMO, 6 somcli.!os a PL, el 11romedio de edad fue de 9.4 y el 

promedio de procedimientos de 8 no habiendo diferencias entre los grupos. 

Cuando se compararon ambos grupos se obtuvo una p = 0.05, cuando se 

nnaliznn los resultados por fases se encuc111ran diferencias estndfsticnmente significativ.S en 

la fase 3 con una p =0.007 gráfica l, In cual es consistente en ambos procedimientos con 

unap =O.O! para el aMO y unap =0.05 p;1ra la PL (Gráfica 2 y 3), no hubo diferencias pos 

sexos as( como tampoco hubo pérdidas o lracasos terapéuticos. 



Dillcmión. 

En los estudios realizad.1,; para evaluilr la presencia de ansiedad y de dolor 

durante la reali:zación de los procedimk111os tales como aMO, PL, biopsia y otros se ha 

demostrado que se presentan ambos fen .. 111cnos, para el control del dolor se ha utilizado la 

aplicación de anestésico locnl, y para la disminución del estado de ansiedad se han utilizado 

ben7.odiacepinas y sus derivados, actual111"nte se ha utilizado midazolam administrado por 

diversas vías y en este estudio se utilizó administrado en forma oral, observándose que su 

máximo efecto se produce durante la rcali1ación propiamente del procedimiento sugiriendo 

con esto que su efecto principal es anal.;c<ico mas que ansiolftico, esto también apoyado 

por el hecho de que la mayor diferencia se presentó durante la fase tres y aunque se 

mantuvo una diferencia en la fase cuatro "sta ya no fue estadísticamente significativa, pero 

las diferencias biológicas son lo suficientemente importantes ya que en el grupo A hubo 8 

niík.~ con una. puntuación menor de 2. mh.:ntras que en el grupo B sólo hubo un niño con 

una puntuación de () en las cuatro fases y uno con una puntuación de 2 durante la fase 3, 

estas diferencias si bien como se menci1111."1 previamente no tienen significancin. estadística 

tiene una gran relevancia biológica la cu.1! Jebe ser considerada, además de la ausencia de 

efectos secundarios, es posible que ,, deba incrementar el tamaí\o de muestra para 

demostrar las diferencias cstadísticamenle significativas. 

11 
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Figtira l. El estudio de los grupos son p..rccidos, no existen diferencias significativas, las 

diferencias Sil aprecian en la fase 3 en donde el grupo de midazolam sufre una disminución 

significativa durante la realización del procedimiento en comparación con el grupo placebo, 

sin embargo la puntuación se incremcnt.1 en ambos grupos siendo menor en el grupo de 

midazolam. 

Figura 2. Cuando se annlizan por separado los grupos se aprecia que durante la realización 

del aMO si existe una disminución de la puntuación en la faSe 3 del estudio en el grupo de 

midazolam y que esta se mantiene inclu'" disminuye en la fase 4 mientras que en el grupo 

placebo, durante la fase 3 se incremento "" fonna importante la puntuación. 

Figura 3. Aquí se observa como durante la realización de PL no existen diferencias entre los 

grupos de midazolam y del placebo. 

14 



t=igura 1 . rJJidazol1aniJ Vs. Placebo 
durante las 4 faseis 
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Fi!~Ur<i 2 Midazolan1 Vs. Placebo en 
lats 4 fases durante el aMO 
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Figura 3. ~J1idazol1am1 Vs. Placebo 
durante la PL e,n las 4 fases. 

Q 
ce 
~ 
~ 
~ 
lll 
~ 
e: 
Q) 10 
e: 

•O 
·~ 
:J 
'E 
:J o ~----·'--------
~~II ____ !--·-+- ~ J~-_L-+-----~ _ .. __ ' 

Placebo 9 _ 8 _¡ 24 6 J 

- I • Mldazol~~ 11111 Placebo 1 --



Figura 1 
Midazolam Vs Placebo en la Fase 1 

A B 
PL 1 MO PL 1 MO 

BUSQUEDA DE INFORMACION 3 1 1 4 1 2 

LLANTO 2 1 

GRITOS 1 

RFSTSTENCT 1\ FTSTCA 1 -------+--·- f-·-· __ , ___ _ 

RESISTENCIA VERBAL 1 1 

BUSQUEDA DE APOYO 1 1 
DOLOR VERBAL 

MOVIMIENTOS 

TOTAL 6 2 9 2 



Figura 2 
Midazolam Vs Placebo en la Fase 2 

A B 

PL MO PL MO 

BUSQUEDA DE INFORMACION 2 2 3 4 
LLANTO 2 2 1 1 
GRITO 1 1 

f-·- - ·- ~ ·--·--- - --------- - -- --- - -·-· - -- - ·-- . --

RESISTENCIA FISICA 1 
RESISTENCIA VERBAL 1 1 1 

BUSQUJEDA DE AJPOYO 1 1 
DOLOR VERBAL 1 
MOVIMIENTOS 

TOTAL 6 6 8 6 



Figura 3 
l\1idazolam Vs Placebo en la Fase 3 

A B 
PL MO PL MO 

BUSQUEDA DE INFORMACION 3 3 3 

LLANTO 6 3 6 

GRITOS 2 2 1 5 

RESISTENCIA FISICA 1 1 2 
.. .. 

RESISTENCIA VERBAL 2 3 1 
BUSQUEDA DE APOYO 3 3 3 
DOLOR VERBAL 4 3 6 

MOVIMIENTOS 1 

TOTAL 22 3 18 24 



Figura 4 
l\fidazolam V s Placebo en la Fase 4 

A B 
PL MO PL MO 

BUSQUEDA DE INFORMACION 1 1 1 1 
LLANTO 1 1 2 

GRITOS 
RESISTENCIA FISICA 

RESISTENCIA VERBAL 
BUSQUEDA DE APOYO 1 2 2 . 

DOLOR VERBAL 

MOVIMIENTOS 

TOTAL 2 2 5 5 



Figura 5 
Midazolam V s Placebo en las Fases 1 y 2. · 

FASE 1 FASE 2 

A B A B 

BUSQUEDA DE INFORI\AACION 4 6 4 7 

LLANTO 2 1 4 2 

GRITOS 1 1 1 

RESISTENCIA FISICA 1 1 

RESISTENCIA VERBAL 1 1 2 1 
BUSQUEDA DE APOYO 1 1 2 

DOLOR VERBAL 1 
MOVIMIENTOS 

TOTAL 8 11 12 14 



Figura 6 
1''1idazolam Vs placebo en las Fases 3 y 4 

FASE 3 FASE 4 

A B A B 

BUSQUEDA DE INFORMACION 3 6 2 2 

LLANTO 6 9 1 3 

GRITO 4 6 

RESISTENCIA FISICA 2 2 

RESISTENCIA VERBAL 2 4 
~· 

BUSQUEDA DE APOYO 3 6 1 4 

DOLOR VERBAL 4 9 1 

MOVIMIENTOS 1 

TOTAL 25 42 4 10 
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