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Midazolam comparado
con hidrato de cloral,
en ecocardiografia pediatrica

RESUMEN

Objetivo: comparar tiempo de inicio de accion
Optima, tiempo de recuperacion y efectos inde-
seables con el empleo de dos sedantes, mida-
zolam e hidrato de cloral, en nifios a quienes se
les efectuaria estudios de ecocardiografia.
Disefio: ensayo clinico controlado.
Ubicacién: Centro Médico Nacional “Ignacio
Garcia Téllez”, Instituto Mexicano del Seguro
Social, Mérida, Yucatéan.

Material y métodos: fueron estudiados 150 nifios
con edad entre uno y 15 meses, asignados
aleatoriamente a uno de tres grupos: midazolam
oral + placebo nasal; midazolam nasal + placebo
oral; hidrato de cloral + placebo nasal. Se midié
tiempo de accion 6ptima de sedacion, tiempo
de recuperacion después de terminado el es-
tudio y presencia de efectos indeseables. Me-
diante oximetria de pulso se midié la saturacién
de oxigenoy la frecuencia cardiaca, antes, du-
rante y después del estudio.

Resultados: el tiempo para alcanzar un grado
Optimo de sedacion (segun escala de Wilton)
fue de 9.1 + 6 minutos con midazolam nasal;
10.8 + 5.9 minutos con midazolam oral; 19.7 +
13.8 minutos con hidrato de cloral. La propor-
cién de nifios que alcanzaron un grado de seda-
cién 6ptimo con midazolam oral y nasal fue de
88 %; con hidrato de cloral, 68 % (p < 0.05). El
menor tiempo de recuperacion se logré con mi-
dazolam nasal con 29.4 + 17.1 minutos; le siguié
midazolam oral con 43.08 + 32.9, vy, por Ultimo,
hidrato de cloral con 97.5 + 56.2 (p < .05).
Conclusiones: en la sedacién de nifios a quie-
nes se les realizarian estudios de ecocardiografia
se observaron diferencias entre midazolam na-
sal y oral, con menor tiempo para alcanzar un
grado de sedacion 6ptimo, menor tiempo de
recuperacion y sin efectos indeseables, compa-
rado con hidrato de cloral.

SUMMARY

Objective: To compare efficiency between two
sedatives at beginning of good action, time of
recovery, and undesirable effects during echocar-
diography studies.

Design: Controlled clinical trial.

Location: National Medical Center “Ignacio Garcia
Tellez", Social Security Mexican Institute, Merida,
Yucatan, Mexico.

Material and methods: Sample: 150 children aged
from newborns to 15 months were randomized
into one of three groups: oral midazolam plus nasal
placebo; nasal midazolam plus oral placebo; chlo-
ral hydrate plus nasal placebo. The optimal time
of sedation was measured (Wilton scale), time of
recovery after having finished the study, and pres-
ence of undesirable effects. Pulse oximetry, satu-
ration of O,, and heart frequency were measured
before, during and after the study.

Results: We found significant differences in time
in reaching optimal sedation (3-4 Wilton scale)
with nasal midazolam 9.1 + 6 min; oral midazolam
with 10.8 £ 5.9 min, and with chloral hydrate
19.7 £ 13.8 min. The proportion of children who
reached a good sedation degree was for oral
and nasal midazolam 88 %, with chloral hydrate
68 % (p < 0.05). The least time of recovery was
for nasal midazolam 29.4 + 17.1. Oral midazolam
43.08 £+ 32.9 min continued and lastly chloral
hydrate 97.5 + 56.2 min, p < 0.05.
Conclusions: Results of this work showed more
efficient nasal and oral midazolam than chloral
hydrate in sedation of pediatric patients for stud-
ies of echocardiography in terms of desirable
sedation degree, lessen time of recovery, and
without undesirable side effects.
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Introduccion

La ecocardiografia es un método para el diagnés-
tico y seguimiento de pacientes con enfermedad
cardiaca congénita; para evaluar adecuadamente
la anatomia y fisiologia cardiaca se requiere que
el individuo permanezca tranquilo o somno-
liento. De ahi que en nifios entre cuatro y 36
meses de edad, a quienes es muy dificil mantener
quietos, sea necesaria la sedacion, cuyo nivel ade-
cuado se logra cuando el nifio permanece cal-
mado durante un tiempo de 30 minutos.'? Por
otro lado, en estos nifios se requieren farmacos
de facil administracion y sin efectos indeseables,
dado que después del estudio deben ser enviados
a su domicilio en estado de alerta, con sus refle-
jos integros y sin secuelas de sedacion.

Para estudios ecocardiograficos, los sedantes
orales causan niveles de sedacién impredecibles,
desde muy bajos hasta depresién respiratoria;
también pueden provocar nauseas y tener efec-
to relativamente prolongado.'* Entre las diferen-
tes formas de administracion, la parenteral es
dolorosa y se requiere una persona entrenada
para su aplicacion, ademas, es frecuente la seda-
cion profunda, por lo que se prefiere la via oral,
la nasal o la rectal. ¥

El agente sedante mas empleado en nifios
es el hidrato de cloral, que modifica poco la
respiracion y la presion arterial; en pacientes
con enfermedad cardiaca no debe administrarse
una dosis mayor a 75 mg/kg, por el riesgo de
efectos cardiacos adversos.** Con su empleo se
observa insuficiente sedacion en 2 % de los in-
dividuos, sedacion profunda y prolongada en
mas de 50 %, incluso algunos autores sefialan
intolerancia gastrica con vomito en 15 %.

Otro agente sedante es el midazolam, po-
tente hipnético y ansiolitico utilizado como in-
ductor de anestesia, como apoyo transanestésico
y sedante; dependiendo de la dosis por via en-
dovenosa puede causar depresion respiratoria.®’
Para sedacion preanestésica en nifios se ha em-
pleado por via nasal, oral, intramuscular y rec-
tal.3? Para procedimientos de tomografia simple
en lactantes menores, a dosis de 250 mg/kg por
via nasal proporciona un grado de sedacion sa-
tisfactorio en 95 % de los pacientes.”® Sin em-
bargo, cuando se compara la via oral versus nasal
para sedacién preanestésica y canulacion venosa,
se reporta mas efectividad con la oral.!%12

El objetivo de este trabajo fue evaluar la
eficiencia del midazolam administrado en dos
formas diferentes para la realizacion de eco-
cardiografia en nifios y compararla con la del
hidrato de cloral. Se evalu6 el grado de sedacion,
tiempo en que se alcanza el grado Optimo de seda-
cién, tiempo de recuperacion y efectos inde-
seables, asi como los cambios que se produjeron
en la frecuencia cardiaca, respiratoria y satura-
cion de oxigeno.

Material y métodos

Previo consentimiento por escrito de los pa-
dres, fueron incluidos 150 pacientes con edades
entre uno y 36 meses y estado fisico grado Il y
IIT —segtin la Asociacién Americana de Anes-
tesiologia—, a quienes se les efectuaria estu-
dio ecocardiografico en el Centro Médico
Nacional “Ignacio Garcia Téllez”, Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, Mérida, Yucatan. No se
incluyeron nifios con infeccion de las vias respi-
ratorias altas o que recibian depresores del siste-
ma nervioso central. Los pacientes seleccionados
fueron asignados aleatoriamente a uno de los si-
guientes tres grupos de tratamiento:

» 500 ug/kg de midazolam via nasal (dormi-
cum amp., 5 mg/mL) mas 5 mL de placebo
oral (solucion endulzada con saborizante ar-
tificial de uva). El medicamento fue aplica-
do directamente sin diluir, con una jeringa
sin aguja.

» 900 pg/kg de midazolam via oral (dormi-
cum amp., 5 mg/mL) diluido en 3 mL de
solucion endulzada hasta completar 5 mL,
mas 1 mL de placebo nasal (agua bidestilada).
La mezcla se aplico en la boca, verificando
la ingestién completa por parte del nifio.

» 50 mg/kg de hidrato de cloral via oral mas
1 mL de placebo nasal (agua bidestilada).

En cada nifio se registré frecuencia cardiaca
y la saturacion de oxigeno durante todo el tiempo
de la sedacion. Previa capacitacion, un médico
residente administr6 los medicamentos.

Se evalu¢ el grado de sedacion mediante la
escala de Wilton, antes y después de aplicado el
sedante, cada 2.5 minutos hasta la recuperacion
y alta del paciente. Se registré el tiempo en que
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se alcanz6 el grado 6ptimo de sedacion para el
estudio, el tiempo de recuperacién y la pre-
sencia de complicaciones. El evaluador desco-
nocid la via de administracién y el producto
administrado.

El grado de sedacién y los fracasos fueron
analizados mediante %2 para muestras indepen-
dientes; la comparacion del tiempo para alcanzar
un grado 6ptimo, mediante prueba de Kruskal-
Wallis, al no sustentarse la homogeneidad de
varianzas; el tiempo de recuperacion, mediante
ANOVA. Se establecid significancia estadis-
tica con p < 0.05.

Resultados

Ciento cincuenta nifios fueron distribuidos alea-
toriamente en la misma proporcion en los tres
grupos que se formaron. Las edades oscilaron
entre uno y 36 meses. La edad y peso prome-
dio de los pacientes segin su distribucion en
los grupos puede observarse en el cuadro 1.

El grado de sedacion 6ptimo (3-4 de la es-
cala de Wilton) fue observado en 34 pacientes
del grupo con hidrato de cloral (68 %); en 44
(88 %) del grupo con midazolam oral y en
igual ndmero en el grupo con midazolam na-
sal, p < 0.05 (cuadro II).

En el grupo con hidrato de cloral el tiempo
en alcanzar el grado 6ptimo de sedacién fue de
19.7 + 13.8 minutos; para midazolam oral, 10.8
+ 5.9; para midazolam nasal, 9.1 + 6,p < 0.05.

El tiempo de recuperacién después de
efectuado el estudio ecocardiografico fue de 97.5
+ 56.2 minutos para hidrato de cloral; 43.08 +
32.9 para midazolam oral; 29.4 + 17.1 para
midazolam nasal, p < 0.05.

Las cifras de saturacién de oxigeno y de
frecuencia cardiaca tuvieron cambios en me-
nos de 3 % de las cifras basales, lo cual no fue
significativo (p > 0.05).

Respecto a los efectos indeseables, con hi-
drato de cloral tres pacientes tuvieron vémito,
por lo cual no fue posible realizar la ecocardio-
grafia; nueve presentaron sedacion profunda
sin depresion respiratoria. Con midazolam oral
cinco pacientes tuvieron hipo, que prolongd
el tiempo de realizacion del estudio; sialorrea
en dos pacientes y sedacién profunda sin depre-
sion respiratoria en uno. En cuanto al midazo-
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lam nasal se observo hipo en siete pacientes
(que también retardd el estudio) y sialorrea en
dos; ninguno presenté sedacién profunda ni de-
presion respiratoria (cuadro III).

et al.

Discusion y conclusiones

Dependiendo del tipo, via de administracién y
dosis, las benzodiacepinas proporcionan ansiolisis
farmacologica segura y util. El midazolam es una
benzodiacepina con gran potencia hipnética; su
versatilidad en la aplicacion (nasal, rectal, oral,
intramuscular o intravenosa) y su escaso o nulo
efecto sobre el sistema cardiovascular,>1¢ per-
miten utilizarla en nifios durante diversos pro-
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Cuadro |
Caracteristicas de 150 pacientes pediatricos a quienes se les efectuaria
ecocardiografia, distribuides en tres grupos segin tipo de sedacion

Hidrato Midazolam Midazolam
de cloral oral nasal
n =50 n=50 n=50 Valor p
Edad en meses  14.7 £ 10.7 14.3+11 15.6 + 10 ns *
Peso en kilogramos 9.1+ 3 8.6+3 85+3 ns *
*ANOVA p >0.05
Cuadro Il

Grado de sedacion obtenido con hidrato de cloral, midazolam oral y
midazolam nasal, en 150 niiios a quienes se les efectuaria ecocardiografia

Fracaso Incompleta Optimo Profundo

n % n % n % n %
Hidrato de cloral 4 8 4 8 34 68 8 16
n =50
Midazolam oral 0 O 4 8 44 88 2 4
n =50
Midazolamnasal 1 2 5 10 44 88 0 0
n =50
p <0.05
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cedimientos diagndsticos, preanestésicos, para
maniobras de venopuncién vy, en el caso que
nos ocupa, para estudios de ecocardiografia.l’:18
En ecocardiografia, la sedacion del nifio toma
mayor importancia por la misma patologia car-
diaca y porque en muchas ocasiones coexisten
otras enfermedades como el sindrome de Down
y paralisis cerebral infantil, lo cual hace nece-
saria una sedacion Optima, sin efectos indesea-
bles y con tiempo corto de recuperacion.

Cuadro 111

Efectos indeseables y fracasos obtenidos con tres tipos de sedacion en 150
niiios a quienes se les efectuaria ecocardiografia

Efectos Hidrato Midazolam Midazolam
indeseables de cloral oral nasal p
Sedacion profunda 8 2 0 0.03
Vomito 3 0 0 0.001

Hipo 0 5 7 0.0001
Sialorrea 0 2 2 0.10 ns*
Fracasos 4 0 1 0.01

*¥?> k muestras independientes
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En una serie de 15 nifios de cuatro a 36 me-
ses, Latson y colaboradores reportaron un nivel
adecuado de sedacion para el estudio ecocardio-
grafico, con dos aplicaciones de 200 mg/kg de
midazolam nasal, a intervalos de 15 minutos."’
El tiempo de inicio de accién maxima fue si-
milar al observado con midazolam nasal (10 +
4 minutos) en el presente estudio, en el cual
con una dosis tnica de 500 mg/kg tampoco
hubo necesidad de repetir la molestia irritativa
nasal.

Otra coincidencia con los hallazgos de
Latson fue el grado de sedacién: la mayoria de
los pacientes estuvieron calmados, quietos y con
los ojos abiertos la mayor parte del tiempo; no
hubo efectos indeseables y el tiempo de recupe-
raci6én fue muy similar (32 + 6 minutos).

El tiempo promedio para la realizacién
del estudio ecocardiografico en la presente
muestra fue de 18 + 8.5 minutos.

Por su parte, Wilton recomienda dosis ba-
jas de midazolam nasal (200 a 300 ug/kg) para
sedacion y ansiolisis en preanestesia; coincide

con otros autores en que la irritacién nasal es
transitoria, semejante a la causada por solucion
salina.”® Al respecto, en todos los pacientes de la
presente serie observamos llanto por la molestia
nasal, lo cual no permitio evaluar el grado de
irritacion ocasionado por el midazolam, ya que
para evitar sesgos en el evaluador se aplic6 agua
bidestilada nasal a todos los nifios.

Coincidimos con Wilton en la ausencia de
cambios en la frecuencia respiratoria y satura-
cion de oxigeno. Aun mas, en el paciente con
enfermedad cardiaca severa el llanto disminuye
la saturacion de oxigeno, pero durante la seda-
ci6n las cifras de saturacion aumentan. De igual
manera, los cambios en la frecuencia cardiaca
no fueron significativos.

Al comparar hidrato de cloral y midazolam
a diferentes dosis por via oral, Saarnivara obser-
v que el hidrato de cloral a dosis de 75 mg/kg
proporciond un buen grado de ansiolisis, en tan-
to que disminuye a dosis menores (25 mg/kg).!!
Con midazolam oral a dosis de 600 pg/kg (dosis
maxima) encontrd un mejor efecto ansiolitico
en nifios mayores de cinco aflos. En nuestro es-
tudio con 900 ug/kg de midazolam obtuvimos
20 % mas de sedacién Optima que con 75 mg/kg
de hidrato de cloral.

Una de las ventajas observadas fue que en
los grupos con midazolam nasal y oral predo-
mino el grado I1I de sedacion, segun escala de
Wilton: quietud y relajacion con los ojos abier-
tos. Ello permitié efectuar el estudio sin difi-
cultad, completarlo y garantizar una rapida
recuperacion, que en tiempo fue menor con
midazolam via nasal que con oral.

Debemos recordar que el midazolam oral
tiene una primera fase de extraccion hepatica,
de tal forma que la biodisponibilidad después de
la administracién es de aproximadamente 30 %,
lo que permite aumentar el rango de dosifica-
cibén para procedimientos dolorosos.?’ Aunque
se considera que la ecocardiografia no provoca
dolor, la presion sobre los huesos costales o so-
bre heridas quirtirgicas (en nifios posoperados)
puede resultar molesta. Esta constituye la razén
de utilizar midazolam a dosis de 900 pg/kg en la
medicacién preanestésica de nifios, ademas de fa-
cilitar en muchas ocasiones la venopuncion, sin
que se provoquen efectos indeseables.

En nifios menores de cinco afios a quienes
se les realizo ecocardiografia, Wheeler observo
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que el nivel de sedacion fue mejor con hidrato
de cloral comparado con midazolam oral; tam-
bién fue mejor la lectura del ecocardiograma, a
diferencia de lo que nosotros encontramos. La
principal diferencia radico en la mayor dosis
de midazolam oral empleada (900 ug/kg), casi
el doble de lo que utiliz6 Wheeler, la cual per-
miti6 realizar el estudio sin sedacién profunda
ni depresidn respiratoria y con tiempo corto
de recuperacion.?!

En este trabajo el midazolam, tanto oral
como nasal, fue mas eficiente comparado con
hidrato de cloral, en la sedacion de pacientes
pediatricos a quienes se les efectuaria ecocardio-
grafia. Si bien los cambios en la saturacion de
oxigeno y frecuencia cardiaca no fueron signi-
ficativos, hubo diferencias en el tiempo para
alcanzar un grado de sedacién Optimo, en el
tiempo de recuperacion, en el nimero de efec-
tos indeseables y en el de fracasos, lo cual ga-
rantiza la realizacion del estudio y el pronto
egreso del paciente de la consulta externa.

La rapidez en el inicio de accion y de recu-
peracion con midazolam la atribuimos a las
vias de absorcion a través de las mucosas oral y
nasal: permiten biodisponibilidad inmediata.
En tanto que el tiempo de recuperacién mas
prolongado para midazolam oral es consecuen-
cia de la absorcion digestiva.
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