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Rwumen.

Objetivo. Determinar ¢l cfecto del midazolam oral sobre el estado de
ansiedad en Ios nifios con leucemia linfoblistica aguda, durante 1a realizacién de la puncién
lumbar o aspirado de médula ésea.

Illsﬁﬂ!LEnsallo Clinico Controlado.

. Sc incluyeron 28 pacientes subsecuentes con
diagnéstico de leucemia linfoblistica aguda, pertenecientes a la consulta externa de
hematologia de un hospital de tercer nivel de atencibn médica, en los cuales el
procedimiento a realizar en esa ocasién fuera por lo menos la segunda vez, en forma
aleatoria se les asignd pertenccer al grupo A (a los cuales se les administré midazolam a 0.5
mg/kg de peso, miximo 11mg) o al grupo B (a los cuales sc les administré un placebo), en
ambos grupos la administracién del midazolam o del placebo se realizé entre 25-30 minutos
antes de realizar cl procedimicento.

Para la evaluacién del cstado de ansiedad, se utilizd la escala
observacional de distres conductual (OSBD). Las mediciones se Hevaron a cabo en cuatro
periodos de tiempo diferentes, el primero sc realizd al momento de la llegada del paciente a
la sala de quimioterapia, el segundo al momento de la administracién del farmaco, el
tercers al momento de la realizacidn del procedimiento y el cuarto al momento previo al
egreso del paciente.

Anlisis estadistico. Para comparar el efecto del midazolam y det placebo
en el estado de ansiedad durante la realizacion de aspirado de médula ésea (aMO) o de la
puncién lumbar (PL), se comparé la puntuacion obtenida en ia escaia OSBD de cada grupo;
Para determinar difcrencias entre las 4 fases del estudio se analizaron los resultados de cada
fase, Considerando que los resuitados tuvicron una curva de distribucién no paramétrica, la
escala de medicién que es cuantitativa discontinua y el tamaiio de la muestra mayor de 15
se utilizé la prueba exacta de Fisher, procesindola con ¢l programa Number Crancher
Statistical System versién 4.21 con un nivel de confianza de 95 %.

Resultados. Cuando se compararon los grupos en forma global se obtuvo
una p = 0.05, al analizar las diferencias por fases se encontrd que en la fase 3 del estudio se
‘presenta L mayer diferencia obteniéndose una p = 0.007. Cuando se analizaron los grupos
por separado, no se¢ obtuvieron diferencins estadisticamente significativas, pero fue
consistente cuando se compararon en forma aislada ya sea durante Iz PL o el aMO la
diferencia en la fase 3 se conserva, no hubo diferencias ¢n relacién al sexo.

Conclusion. La diterencin estadisticamente significativa que se presenta
es en la fase 3 en la cual se estd realizando el procedimiento, pero llama la atencién 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 2 ]n
ansiedad como un fenémeno independicnte que amerita un instr > de i
diferente o complementario.




Introduccién.

El estado de ansiedad se presenta como una reaccién ante una situacion de
amenaza interna o externa; en nifios que van a ser sometidos a diferentes procedimientos
dolorosos se ha identificado la ansicdad ‘"', los nifios con cancer requieren la realizacién de
prbcedimientos dolorosos como Puncitn Lumbar (PL) y aspirado de Médula Osea (aMO)
en su seguimiento, durante la realizacion de estos procedimientos se ha identificado la
presencia de dolor y de ansiedad @3 paru ol control del dolor se ha utilizado la aplicacion
local de anestésicos, para disminuir ¢l csiado de ansiedad se han propuesto diferentes
medidas a seguir, entre ellas el uso de unsioliticos administrades por diversas vias . La
ansiedad se define como aprension, tension o inquictut derivada de la anticipacién de un
peligro externo o interno; las manifestaciones de la ansiedad incluyen tensién muscular
hiperactividad autonémica,expectacion agresiva,vigilancia e investigacién atenta del
entorno; puede experimentarse durante perivdos breves de inicio sibito acompafiado de
sintomas fisicos. Para investigar-el grado o intensidad de la ansicdad en los nifios se ha
utilizado diferentes escalas; la escala obscrvacional de distres conductual (OSBD), una
escala validada en pacientes pedidtricos con diagnéstico de cancer con edades
comprendidad entre 3 y 13 afios a los cuales se les realizd6 puncién lumbar y aspirado de
médula 6sea(14). El midazolam fue sintetizado en 1976 por Frieyer y Nalser, es un derivado
imidazobenzodiacepinico que tiene unido un anillo imidadlico que lo hace diferente de las
benzodiacepinas clasicas; ¢l grupo imidazol le conficre base mds solubilidad y un rdpido
metabolismo, es una de las benzodiacepinas mas liposolubles, la alta lipoafinidad le permite
una ripida absorcién por el tracto gastointestinal y una ripida penetracion al tejido cerebral.
Se ha uilizado como ansioitico, hipnético, anticonvulsivante, relajante muscular ¢ indictor
de de anestesia; uno de sus efectos mas importantes es que produce amnesia anterogra; se
ha utilizado ampliamente, su uso mas comun es como premedicacién anestesica en nifios
para disminur la angustia de separucion de tos padres, inductor de la anestesia. Su inicio de
accién cs ripida, de corta duracion s¢ mnvtaboliza en el higado, la vida media es de 106 a 13
minutos, con.un perfodo de lavado midixinmao de 18 horas, cn pacientes con falla hepética la

vida media se prolonga hasta 7.37 horas.

o



) La dosis maxima utilizada por via oral reporaiada sin causwr ciecios
secundarios es de 0.6 mg/kg/dia, y conio dosis méxima hasta 16 mg en total. El midazolam
se ha utilizado con buenos resultados, *'. ¢n éste estudio se quiso dem\;strar su utilidad
aplicado mediante esta via durante Ia realizacién de aMO y de PL en nifios con leucemia

linfobléstica aguda.

Los efectos secundarios que se han p do son minimos en i idad

¥ en frecuencia, dando esto un margen de seguridad para su uso @ los estudios realizados
previamente han mostrado que esta viu de administracién del midazolam es segura y

efectiva, para disminuir el estado de ansivdad y dolor que se presenia durante la realizacién

de los procedimientos mencionados, la cscala de medicién que se ha utilizado se sugiere
que identifica tanto el dolor como et ¢stado de ansiedad que se presenta como una
consecuencia de la situacién estresante ', esta escala OSBD ha sido controvertida en
cuanto-a si efectivamente mide ambos, Jdolor o ansiedad, llegéndose a la conclusién que

mide ambos estados, &'



Materiai y Miéiodos.

Pacientes.

Se incluyeron 28 nifos de 6-15 afios de edad, de ambos sexos, con
" diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda que requerfan la realizacién de puncién lumbar
o aspirado de médula ésea, con antecedente de por lo menos un procedimiento previo
" semecjante al ‘que se le realizd en esa ocasitn, los pacientes fueron seleccionados de la
consulta externa de hematologia previo ccnsenﬁvmiento informado de los padres, en forma
aleatoria se les usigné pertenecer al grupo A (a los cuales se les admiaistrd midazolam por
via oral a dosis He 0.5 mg/kgdosis tnica. méximo 11 mg) o al grupo B (a los cuales se les
administré placebo), la administracion del medicamento fue administrada en la sala de
espera por una enfermera diferente a la que realizaba la evaluacién y el médico se
encontraba segado al tipo de firmaco udministrado, a los pacientes sc fes aplicd como
norma del servicio anestesia local. Lu cvaluacién del estado de ansiedad se realizd
mediante la escala OSBD (Observational Scale of Behavioml. Disu'es's) durante 4 perfodos
diferentes para el desarrollo del procedimiento, los periodos de tiempo se dividieron de Ia
siguiente forma: Fase 1.- El momento de la llegada del paciente a la sala de quimioterapia;
" Fase 2.- El momento de la administracion del firmaco; Fase 3.- Momento de la realizacién
del procedimiento; Fuse 4.- Momento previo ul egreso del paciente; La evaluacién sg
realizé por dos enfermeras del servicio, realizdndose previamente estandarizacién del
procedimiento.
La asignacién del procedimiento se realizé en forma aleatoria y doble
‘ciego tanto en la aplicacion de la manigbra como en la recoleccién de la informacién.
Previo al desarrollo del estudio se estandarizé el tiempo necesario para la realizacién de
cada procedimiento de acuerdo a los lincumientos seftalados en la literatura se considerd
que el médico encargado de realizar los procedimientos ya estaban estandarizado cuando
lograron tealizar en el tiempo sefalado § procedimientos en forma subsecuente dentro de

los limites de tiempo estipulado.



Durante todo el estudio se valord la FC. la desaturacién de oxigeno por un lapso minimo de
© 2 minutos y la presencia de alguna v signologla o sinlomaiologia de alarma. Los
pacientes que presentaran bradicardiu o lu desaturacién por un lapso minimo de 2 minutos
de_dl_u'acién se consideraron fracasos terapéuticos, con apertura del codigo de informacién.
El calculo del tafiano de la muestra se rcalliz;b considerando los reportes de la literatura de
midazolam intravenoso sobre las conductus de ansiedad de los pacentes pediétricos, que se
ha repotado mejoria en el 70% contra plucebo 12%. En nuestro diseflo con midazolam oral,
y con un nivel de confianza de 95% y un error beta de 0-20 se determino que se incluirian
26 sujetos.

. El estudio fua aprobado por e comite de Bioetica del hospital.




Anilisis.

] Para de.terminar las dilvrencias en el grado de ansiedad entre ambos
Srupos se n_nalizamn mefl.iime la prueba vxacta de Fisher, para determinar diferencias entre
las cuatro fases del estudio se utiliz6 una prueba de ANOVA, en una segunda fase para
evaluar si hubo diferencias en relacién 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.



En el grupo A hubo 6 niiias, 9 nifios, 6 sometidos a aMO, 9 a PL, con
edad promedio de 8.7 afios y promedio d¢ procedimientos 7.6, en el grupo B hubo 5 nifias,
8§ niflos, 7 sometidos a aMO, 6 sometidos a PL, el promedio de edad fue de 94 y el
promedio de procedimientos de 8 no habivndo diferencias entre los grupos.

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

analizan los resultados por fases se encucniran diferencias estadisticamente significativas en -

1a fase 3 con una p =0.007 gréfica 1, la cual es consistente en ambos procedimientos con
una p = 0.01 para el aMO y una p =0.05 pura la PL (Gréfica 2 y 3), no hubo diferencias pos
sexos as{ como tampoco hubo pérdidas o {racasos terapéuticos.



Discusion.

En los estudios realizad.s para evaluar la presencia de ansiedad y de dolor
durante la realizacién de los procedimiciios tales como aMO, PL, biopsia y otros se ha
demostrado que se presentan ambos fenvinenos, para el control del dolor se ha utilizado 1a
aplicacion de anestésico local, y para la disminucién del estado de ansiedad se han utilizado
benzodiacepinas y sus derivados, actualiiente se ha utilizado midazolam administrado por
diversas vias y en este estudio se utilizo administrado en forma oral, observéndose que su

méximo efecto se produce durante Ia reatizacién propi del procedimiento sugiriendo

con esto que su efecto principal es analsico mas que ansiolitico, esto también apoyado
por el hecho de que la mayor diferenciu se presenté durante la fase tres y aunque se
mantuvo una diferencia en la fase cuatro csta ya no fue estadisticamente significativa, pero
las diferencias biolégicas son lo suficienicmente importantes ya que en el grupo A hubo 8
piflos con una puntuacién menor de 2. micntras que en el grupo B sélo hubo un nifie con
una puntuacién de © en Ias cuatro fases v uno con una puntuacién de 2 durante Ia fase 3,
estas diferencias si bien como se menciony previamente no tienen significancia estadfstica
tiene una gran relevancia bioldgica la cu.l debe ser considerada, ademds de 1a ausencia de

efectos secundarios, es posible que s. Jeba incrementar el tamafio de muestra para

demostrar las difi i disti significativas.
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Fig'u'x;a 1. El estudio de los grupos son parecidos, no existen diferencias significativas, las
diferencias se aprecian cn la fase 3 en donde el grupo de midazolam sufre una disminucién

significativa durante la

ién del procedimi en comparacién con el grupo placebo,
sin embargo la puntuacién se incremento en ambos grupos siendo menor en el grupo de

midazolam.

'

~ Figura 2. Cuando se analizan por separado los grupos se ia que d Ia realizacién

del aMO si existe una disminucién de la puntuacién en la fase 3 del estudio en el grupo de

midazolam y que esta se iene incluso disminuye en la fase 4 mientras que en el grupo

placebo, durante la fase 3 se increnento ¢n forma importante la puntuacién.

Figura 3. Aquf se observa como durante It realizacién de PL no existen diferencias entre los

grupos de midazolam y del placebo.



Figura 1. Midazolam Vs.Piacebo
durante las 4 fases
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Figura 2 Midazolam Vs. Placebo en
las 4 fases durante el aMO
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- Figura 3. Midazolam Vs Placebo
durante la PL en las 4 fases
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Figura 1
Midazolam Vs Placebo en la Fase 1

A B

PL | MO | PL | MO

BUSQUIEDA DE INFORMACION | 3 1

4 | 2
LLANTO 2 1
GRITOS | 1
RESISTENCTA EISICA 1
RESISTENCIA VERBAL 1| 1|
BUSQUEDA DE APOYO 11 |1

DOLOR VERBAL

MOVIMIENTOS

TOTAL 16 219 2




Figura 2

Midazolam Vs Placebo en la Fase 2
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Figura 3

Midazolam Vs Placebo en la Fase 3

A

| 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

Midazolam Vs Placebo en la_'Fase 4
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Figura 5
Midazolam Vs Placebo en las Fases 1y 2.

FASE1 FASE?2

A|B|A | B

SQUEDA DE INFORMACION 4 |1 6 | 417
LLANTO 211 4 2
GRITOS 1 1 1
RESISTENCIA FISICA 1 1
RESISTENCIA VERBAL 1 2 1
BUSQUEDA DE APOYO 1 2
DOLOR VERBAL 1
MOVIMIENTOS
TOTAL 8 |11 | 12 | 14 |




Figura 6
Midazolam Vs placebo en las Fases 3y 4

FASE 3 FASE 4

A|B|A|B
BUSQUEDA DE INFORMACION | 3 | 6 |2 | 2
LLANTO 6 |9 |13
GRITO , 416
RESISTENCIA FISICA 2 | 2
RESISTENCIA VERBAL 2 | 4|
BUSQUEDA DE APOYO 36|14
DOLOR VERBAL 419 1
MOVIMIENTOS 1
TOTAL 25 |42 | 4 |10
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