Colombian Journal
of Anesthesiology

Do!: https://doi.org/10.5554/22562087.€1055

La premedicacion con midazolam en cirugias de
bajo riesgo quirurgico en nifos no reduce el delirio
posoperatorio. Estudio de cohorte prospectivo

Victor Hugo Gonzalez Cardenas*®

, Daniel Santiago Benitez Avila®!, Wilson Javier Gdmez Barajas*¢, Mario

Alexander Tamayo Reina®¢, Igor Leonardo Pinzén Villazon™, José Luis Cuervo Pulgarin®€, William Sneyder Diaz

Diaz*¢, lvonne Alejandra Martinez*¢

2Departamento de Anestesiologia, Facultad de Medicina, Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud (FUCS). Bogot4, Colombia.
®Departamento de Anestesiologia, Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana. Chia, Colombia.

Dolor Crénico Pediatrico, McGill University. Montreal, Canada.

4Hospital Universitario de la Samaritana. Bogotd, Colombia.

¢Los Cobos Medical Center. Bogot4, Colombia.
fClinica Country. Bogot4, Colombia.

€Hospital Infantil Universitario de SanJosé. Bogotd, Colombia.
"Departamento de Anestesiologia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana. Bogot4, Colombia.

"Hospital Universitario San Ignacio. Bogota, Colombia

Correspondencia: Carrera 52 No. 673-71, cuarto piso, Salas de Cirugia, Oficina de Anestesiologia, Fundacién Hospital Infantil Universitario de San José.
Bogota, Colombia. E-mail: vhgonzalez@fucsalud.edu.co

¢{Qué sabemos acerca de este
problema?

- El delirio pediatrico de emergencia es una
de las complicaciones anestésicas mas fre-
cuentesy temidas, tanto por el equipo anes-
tésico, como por el paciente y su familia.

- El uso de midazolam en nifios para la
prevencion de la ocurrencia de delirio
presenta evidencia controversial.

¢Qué aporta este estudio de nuevo?

- La incidencia de delirio continua siendo
importante en  poblacién  pediatrica
colombiana y es cercana al 14%.

- El uso de midazolam prequirirgico no
estd asociado con una reduccién en la
incidencia de deliro en cirugias de bajo
riesgo en ninos.

:Como citar este articulo?
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Introduccién: El delirio peditrico posoperatorio es una complicacién frecuente para la cual se han su-
gerido medidas farmacolégicas de prevencion. El uso de midazolam como estrategia profilactica atin no
ha sido suficientemente evaluado. A pesar de que se emplea para la ansiedad de separacién pediatrica
prequirdrgica, su papel endelirio atin no se ha establecido.

Objetivo: Cuantificar la incidencia de delirio pediatrico posoperatorio en pacientes sometidos a cirugias
de bajo riesgo quirtrgico, expuestos a premedicacién basada en midazolam oral y adicionalmente,
explorar los factores protectores y de riesgo asociados a la ocurrencia.

Materiales y métodos: Estudio observacional analitico prospectivo con un disefio de cohorte. Se seleccio-
naron nifios por conveniencia de acuerdo con la lista quirtrgica diaria en salas de cirugfa. Como criterios
de inclusién se tomaron sujetos entre 2 y 10 afos de edad, ASA I-ll, sometidos a cirugfas de bajo riesgo
quirdrgico. Posteriormente se realizé seguimiento concurrente y longitudinal al ingreso a la unidad de re-
cuperacion posanestésica (UCPA) durante la primera hora de estancia.

Resultados: Se incluyeron 518 nifios. La incidencia global de delirio fue del 14,4 % (IC 95 %;11,4 %-17,5 %).
En el subgrupo expuesto a midazolam se analizaron 178 nifios, quienes presentaron unaincidencia de deli-
riodel16,2 % (IC95 %;10,8 %-21,7 %). Estos pacientes presentaron una mayor tendencia a delirio con el uso
de sevofluorano o fentanilo, y/o cuando presentaron dolor severo posoperatorio. Pacientes con exposicion
a propofol y/o remifentanilo exhibieron incidencias inferiores.

Conclusiones: No se encontré una reduccién en laincidencia de delirio pediatrico de emergencia asociada
al empleo de midazolam oral prequirirgico en cirugias de bajo riesgo. Se requieren estudios prospectivos

controlados e investigacién adicional para el estudio de la efectividad y seguridad de esta intervencién.

Palabras clave: Delirio; Delirio del despertar; Pediatria; Midazolam; Dolor posoperatorio; Anestesiologia.
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Introduction: Pediatric postoperative delirium is a frequent complication for which preventive pharmacological measures have been
suggested. The use of midazolam as a prophylactic strategy has not yet been thoroughly assessed. Notwithstanding the fact thatitis used
in pediatric presurgical separation anxiety, its role in delirium is yet to be established.

Objective: To quantify the incidence of pediatric postoperative delirium in patients undergoing low risk surgical interventions, exposed to oral
midazolam-based premedication and to explore the protective and risk factors associated with the development of delirium.

Methods: Prospective, analytical observational study with a cohort design. Children were conveniently selected in accordance with the daily list
of surgical procedures in the operating rooms. The inclusion criteria were children between 2 and 10 years old, ASA I-11, undergoing low risk surge-
ries. Concurrent and longitudinal follow-up was then conducted upon admission to the post-anesthesia care unit (PACU) for the first hour.

Results: A total of 518 children were included. The overall incidence of delirium was 14.4 % (95 % Cl: 1.4 %-17.5 %). In the subgroup exposed to
midazolam, 178 children were analyzed, with an incidence of delirium of 16.2% (95% Cl of 10,8 %-21,7). These patients exhibited a higher tendency
to delirium with the use of sevoflurane or fentanyl, and/or when presenting with severe postoperative pain. Patients exposed to propofol and/or
remifentanil showed lower incidences.

Conclusions: No reduction in the incidence of emergency pediatric delirium associated with the use of pre-surgical oral midazolam in low risk
surgical procedures. Prospective controlled trials and additional research are required to study the effectiveness and safety of this intervention.

Keywords: Delirium; Emergence delirium; Pediatrics; Midazolam; Postoperative pain; Anesthesiology.

INTRODUCCION

Delirio posoperatorio, delirio de emergen-
cia (del despertar) y excitacién posanestési-
ca son términos utilizados indistintamente
para englobar un grupo de alteraciones
observadas en nifios durante la fase de
recuperacién de la anestesia general. De
acuerdo con la descripcién novel de Sikich
y Lerman, este fendmeno se debe apreciar
como "una alteracién en la conciencia y
atencion de un nifio a su entorno, cursando
con desorientacién y alteraciones percepti-
vas (incluida hipersensibilidad a los estimu-
los y un comportamiento motor hiperacti-
vo, en el periodo inmediato posterior a la
anestesia)"(1). Esta definicién no concierne
al delirio presente en condiciones criticas
(cuidados intensivos), ni hace referencia al
delirio fuera de quiréfanos. Dichos fenéme-
nosy escenarios estan fuera del alcance del
presente estudio.

Los casos de delirio posoperatorio au-
mentan la angustia de cuidadores y per-
sonal médico. De hecho, los pacientes a
menudo se autolesionan, retiran drenajes
o catéteres y entorpecen los resultados qui-
rdrgicos y anestésicos, lo cual se constituye
en factor de riesgo para complicaciones(2).
La comunidad cientifica ha generado guias

y protocolos basados en la evidencia y ex-
periencia de expertos con el fin de preve-
nirlo y/o tratarlo oportunamente, pero hasta
la fecha su etiologia y fisiopatologia son poco
claros, por lo que faltan datos sélidos que res-
palden una profilaxis y manejo adecuado(3).
Si bien, la literatura aporta diversos conoci-
mientos, es mas la controversia y la disyunti-
va, que el acuerdo conseguido en el campo.
De acuerdo con las guias de la Sociedad
Europea de Anestesiologia sobre delirio po-
soperatorio, publicadas en 2017(4), la pre-
valencia de este fendmeno a escala mun-
dial oscilaentreel 4y el 80 % (dependiendo
del articulo que se analice), no obstante,
hay un importante desconocimiento de su
prevalencia en Suramérica. Solo hasta 2018,
el estudio desarrollado por Gonzilez et al.,
describié una incidencia del 13,2 %, para
poblacién colombiana entre los 2 y 10 afios,
durante el posoperatorio de cirugia de bajo
riesgo(s). Lo anterior se correlaciona con
los datos estadisticos encontrados en arti-
culos contemporaneos y posteriores a los
estudios de validacion de la escala PAEDS,
los cuales, de hecho, han fundamentado
tanto los requisitos asistenciales como los
criterios investigativos en el campo; un caso
especifico es el estudio de Voepel-Lewis(6).
De acuerdo con esta informacién y con la

necesidad de evitar dicho desenlace, se han
estructurado estrategias farmacolégicas
y no farmacoldgicas de prevencion. Entre
ellas, la inclusion del midazolam ha sido
indicada como un potente factor protector
en poblacién pediatrica(4,7-9); sin embar-
go, esta afirmacion ha sido cuestionada por
diversos autores(10-14). En un estudio pre-
vio de este mismo grupo de investigacion,
se describié un aparente efecto positivo en
pacientes que recibieron midazolam IV en
la coinduccién anestésica(s).

El objetivo del presente estudio fue de-
terminar la incidencia de delirio pediatrico
posoperatorio en nifios entre los 2 y 10 afios
sometidos a cirugias de bajo riesgo con
anestesia general. Adicionalmente, descri-
bir la incidencia de delirio y factores aso-
ciados en quienes recibieron midazolam
oral como premedicacion el dia del proce-
dimiento, para el manejo de ansiedad de
separacion.

METODOS

Estudio observacional analitico prospectivo
de cohorte. Fueron incluidos nifios entre 2
y 10 afos de edad, clasificados como ASA-
PS 1o Il (sigla eninglés de Clasificacién del
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Estado Fisico de la Sociedad Americana
de Anestesiologia), sometidos a procedi-
mientos quirargicos de bajo riesgo, con
anestesia general. Basados en el estudio
publicado por Conzélez et al. en 2018(5),
el cual determiné una prevalencia de deli-
rio de emergencia del 13,2 % en poblacién
pediatrica no expuesta a midazolam, cum-
pliendo criterios similares de seleccidn a
los contemplados en este trabajo, con un
riesgo relativo hipotético de al menos 2,3y
una relacién expuesto/no expuesto de 2,0,
bajo un poder del 80 %y una confianza del
95 %, se calculé una cohorte de al menos
507 registros (169 de ellos bajo exposicion
a midazolam y 338 registros en pacientes
no sometidos al citado medicamento).
Fueron excluidos los registros de pacientes
con secuelas neurolégicas preoperatorias, y
aquellos que fueron trasladados a cuidado
intensivo pediatrico.

Los criterios de seleccion se evaluaron
a su ingreso a la Unidad de Cuidado Posa-
nestésico (UCPA), posteriormente se hizo
seguimiento concurrente y longitudinal,
acompafiando la monitoria del equipo
asistencial del servicio quirdrgico de la ins-
titucién. Como parametro diagnéstico de
delirio de emergencia se empled la escala
PAEDS (Pediatric Anesthesia Emergence
Delirium Scale)(1). Adicionalmente, se uti-
liz6 la escala CHEOPS (Children’s_Hospital
of Eastern Ontario Pain Scale)(15) para de-
terminar la presencia de dolor agudo no
controlado. En el formato de recoleccién de
datos también se incluyeron los valores de
la escala de Aldrete(16), el uso de medica-
mentos para control de delirio y la variable
dolor. Las mediciones se registraron desde
suingreso ala UCPAy cada 20 minutos has-
ta cumplir la primera hora de seguimiento.
El delirio “global” y la presencia de dolor
agudo no controlado “global” se calcularon
con base en los casos incidentes durante la
primera hora; igualmente, las incidencias
de delirio y dolor a los minutos o, 20, 40y
60. Similares mediciones se realizaron al
subgrupo expuesto a midazolam oral como
premedicacion.

Se complementd la base de datos con la
informacién demografica (como peso, edad

y género), variables clinicas prequirirgicas
(como comorbilidades) e informacién qui-
rargica (como tipo de procedimiento, tiem-
pos quirirgicos y anestésicos, induccion
anestésica y mantenimiento anestésico,
entre otros). Finalmente, se registraron los
datos de seguridad como complicaciones
anestésicas y quirargicas.

El protocolo de investigacion fue eva-
luado y aprobado por los comités de inves-
tigaciones y de ética de la Fundacién Uni-
versitaria de Ciencias de la Salud (FUCS),
Bogota D.C.y la Fundacién Hospital Infantil
Universitario de SanJosé, Bogota, D.C. (Acta
de registro 077 del 20 de abril de 2017).

ANALISIS ESTADISTICO

La informacion se consignd en una base de
dato construida en Excel (versién:19, 2018,
Microsoft Inc). Tanto a la inclusién de los
datos en los formatos de recoleccién, como
alainsercion de la mismaen la hoja de cal-
culose les hizo validacion cruzada por parte
del equipo de recoleccién de datosy de uno
de los investigadores del estudio. Las va-
riables cualitativas nominales u ordinales
se presentaron con frecuencias absolutas y
porcentajes. Las variables cuantitativas de
distribucién normal se exhibieron en me-
dias y desviaciones estandar, mientras que
las variables cuantitativas de distribucion
diferente a la normal se presentaron en
medianas y rangos intercuartilicos 25 %-75
%. Para verificar la normalidad se utilizé la
prueba de Kolmogorov-Smirnov.

El delirio global y el dolor severo no
controlado global se calcularon con base
en los casos incidentes en la primera hora
de seguimiento (casos incidentes/pobla-
cion expuesta). Asimismo, se calcularon las
incidencias de delirio y dolor a los minutos
0, 20, 40y 60. Adicionalmente, se evalud
la intensidad del delirio mediante clasi-
ficacién de los puntajes de PAEDS en tres
niveles (entre 10y 12, entre 13 y 16, y entre
17y 20) y se cruzaron con la variable dolor.
Se determinaron incidencias estratificadas
de acuerdo con los factores de riesgo cono-
cidos: edad menor de 5 afos, cirugia de ca-

bezay cuello, cirugia otorrinolaringolégica,
exposicion a halogenados y dolor controla-
do. De la misma manera, se determinaron
incidencias estratificadas de acuerdo con
los factores protectores conocidos: analgé-
sicos, inductores endovenosos y anestesia/
analgesia regional. Los mismos célculos se
desarrollaron para el subgrupo de pacien-
tes premedicados con midazolam.

Para los desenlaces delirio y dolor se
realizé andlisis bivariado. Los contrastes de
hipétesis para comparaciones entre varia-
bles nominales dicotémicas se realizaron
por el estadistico Chi2, mientras que para
variables no paramétricas se utilizé la prue-
ba de U-Mann Whitney. Como parametros
de seguridad, se midio el tiempo necesario
para lograr un Aldrete de 10, el porcentaje
de pacientes con un Aldrete menor de 7 al
ingreso, y las complicaciones. Los calculos
estadisticos se realizaron en el software
SPSS 22 y se considerd significancia esta-
distica a valores inferiores al 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 518 pacientes;
178 de los cuales fueron nifios expuestos a
midazolam oral como premedicacion. La
descripcion demografica y las caracteris-
ticas clinicas de la poblacién se presentan
enla . Se observé un predominio del
género masculino (70,7 %), ASA | (91,7 %),
tiempos quirdrgicos y anestésicos (en pro-
medio) <90 minutos, y en general, un ayu-
no maximo de 12 horas. Las especialidades
con mayor frecuencia de intervencion qui-
rirgica fueron Urologia, Ortopedia, Cirugia
Pediatricay Otorrinolaringologia (91,5 % en
el grupo sin midazolamy 90,8 % en el gru-
po con midazolam).

La incidencia global de delirio fue del
14,4 % (IC 95 %: 11,4 %-17,5 %) :
siendo mayor al minuto o (12,9 %) y menor
alos minutos 20y 40 (4,2 %Yy 0,8 %, respec-
tivamente). Valores similares se hallaron
en el subgrupo expuesto a midazolam
(incidencia global del 16,2 % [IC 95 %:
10,8 %-21,7 %], siendo mayor al minuto o
(16,3%) y menor a los minutos 20y 40 (1,7 %y
0,0 %, respectivamente).
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Tabla1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la cohorte (n=518).

Variables

Edad (Afnos)

Peso (Kg)

Sexo (Masculino)
ASA1vs. ASA 2 (%)
Comorbilidades (%)

Ayuno (horas)
>12 horas

Tiempo anestésico (minutos)
Tiempo quirtrgico (minutos)

Valores globales
(n=518)

5(3-7)
20 (15-25)
366 (70,7 %)
475 (91,7 %) vs. 43 (8,3 %)
36 (6,9 %)
8 (8-12)
77 (14,9 %)

60 (45-90)
45 (30-70)

Especialidades quirtrgicas, n (%)

- Urologia

- Ortopedia

- Cirugia pediatrica

- Otorrinolaringologia
- Otros

203 (39,2 %)
70 (13,5 %)
129 (24,9 %)
72 (13,9 %)
44 (8,5 %)

Grupo sin exposicioén a
midazolam (n=340)
53-7)

19 (15-24)

245 (72,1 %)

308 (90,6 %) vs. 32 (9,4 %)
25(7,4 %)

8 (8-10)
59 (17,4 %)

60 (40-80)
40 (25-60)

128 (37,6 %)
43 (12,6 %)
98 (28,8 %)
40 (11,8 %)
31(9,1%)

Grupo expuesto a
midazolam (n=178) p
5(3-7) 0,819
20 (15-25) 0,252
121 (68 %) 0,193
167 (93,8 %) vs.11 (6,2 %) 0,135
11 (6,2 %) 0,382
8 (8-12) 0.017*
18 (10,1 %) ’
70 (45-100) <0,001%
50 (30-80) <0,001*
75 (42,1 %)
27 (15,2 %) 0,027*

31 (17,4 %)
32 (18,0 %)
13 (7,3 %)

Notas: Valores presentados en medianas, rangos 25-75, frecuencia y porcentajes. *p < 0,05.
ASA: Clasificacion Sociedad Americana de Anestesiologia. Fuente: Autores.

Tabla 2. Incidencia de delirio pediatrico posoperatorio y dolor agudo severo posoperatorio no controlado.

Tiempo de valoracion

Global
Minuto o
Minuto 20

Minuto 40

Tiempo de valoracién

Global
Minuto o
Minuto 20

Minuto 40

Incidencia global de
delirio n (%)

75 (14,5 %)
67 (12,9 %)
22 (4,2 %)
4 (0,8 %)

Incidencia global de
doloragudo no
controlado n (%)

122 (23,6 %)
93 (18,0 %)
59 (11,4 %)

20 (3,9 %)

Incidencia de delirio. Grupo
expuesto a midazolam) n (%)

29 (16,3 %)
29 (16,3 %)
3(1,7%)
0 (0%)

Incidencia de dolor agudo no
controlado en el grupo
expuesto a midazolam n (%)

36 (20,2 %)
28 (15,7 %)
9(51%)
6 (3,4 %)

Incidencia de delirio. Grupo sin
exposicién a midazolam) n (%)

46 (13,5 %)

38 (11,2 %)
19 (5,6 %)
4(1,2 %)

Incidencia de dolor agudo no
controlado en el grupo sin
exposicion a midazolam n (%)

86 (25,3 %)
65 (19,1 %)
50 (14,7 %)
14 (4,1 %)

Valor p

0,235
0,067

0,026"
0,184

Valor p

0,118
0,203
<0,001"

0,438

Notas: Valores presentados en frecuencias y porcentajes. Escala para valoracién de Delirum: PAEDS (Paediatric Anaesthesia Emergence
Delirium Scale). Delirio: si puntaje mayor o igual a 10 en PAEDS. Escala para valoracion de Dolor agudo no controlado: CHEOPS (Children’s
Hospital of Eastern Ontario Pain Scale). Dolor agudo no controlado: si puntaje mayor de 6 en CHEOPS. *p < 0,05. Fuente: Autores.

Al estratificar la intensidad del delirio
de acuerdo con los valores obtenidos de
PAEDS se hall6 que el 76,1 % (51 de 67) de
los casos en el minuto o correspondieron a
valores entre 10 y 12, y el 81,8 % (18 de 22)
de los casos en el minuto 20 correspondieron

avalores entre 10y 12 (Tabla 2). Con respecto
al subgrupo tratado con midazolam, al estra-
tificar laintensidad del delirio de acuerdo con
los valores obtenidos de PAEDS se hallé que
el 89,7 % (26 de 29) de los casos en el minuto
o correspondieron a valores entre 10y 12,y el

100 % (3 de 3) de los casos en el minuto 20 co-
rrespondieron avaloresentre10y12 (Tabla 2).

La presencia de delirio fue diferente en-
tre los pacientes que cursaron con dolor no
controlado (Tabla 3). La incidencia global
de delirio en dicho grupo fue mayor (29,5 %
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Tabla 3. Incidencia de delirio pediatrico posoperatorio y dolor agudo no controlado.

Global
Incidencia Dolor Doloragudo
de delirio agudo no controlado
controlado n (%) n (%)
36 39
Global
o (29,5 %) (9.8%)
) 27 40
Minuto o
(29,0 %) (9.4 %)
. 13 9
Minuto 20 (22,0 %) (2,0%)
. o 4
Minuto 40 (0 %) (0.8%)

Grupo sin exposicion a midazolam

Grupo expuesto a midazolam

Doloragudo Doloragudo Doloragudo  Doloragudo
p no controlado controlado no controlado  controlado p
n (%) n (%) n (%) n (%)
<0001 26 20 10 19 0.038
’ (30,2%) (7.9 %) 0,001 (27.8 %) (13,4 %) '
<0,001 21 i 6 = 0,290
’ (32,3%) (6,2%) 0,001 (21,4 %) (153 %) ’
< 0,001 13 6 ° 3 0,855
’ (26,0 %) (21 %) 0,001 (0%) (1,8 %) '
0,8 0 N 0,8 0 °
54 (0 %) (1,2%) R 0 %) (0 %)

Notas: Analisis del efecto del dolor agudo no controlado sobre la incidencia de delirio pediatrico posoperatorio. Dolor agudo no

controla-do: CHEOPS > 6. Dolor agudo controlado: CHEOPS menor o igual a 6. CHEOPS: Children's Hospital of Eastern Ontario Pain Scale.

Fuente: Autores.

Tabla 4. Comparacion entre la incidencia de delirio postoperatorio entre categorias de tipo de extubaciény puntaje de Aldrete.

Incidencia global de delirio

Extubacién profunda
VS.
extubacién despierto

Aldrete <7
VS,
Aldrete 70 mas

14/42 (33,3%) vs. 61/476 (12,8%)

16/95 (16,8%) vs. 59/423 (13,9%)

p=0,281

p =0,001

Incidencia de delirio. Grupo
expuesto a midazolam) n (%)

12/26 (46,2%) vs.17/152 (11,2%)
p <0,0001

10/19 (52,6%) vs.19/159 (11,9%)
p <0,0001

Incidencia de delirio. Grupo sin
exposicion a midazolam) n (%)

4/69 (5,8%) vs. 42/271 (15,5%)
p=0,022

4/23 (17,4%) vs. 42/317 (13,2%)
P=0,379

Nota: Andlisis de la asociacion entre puntajes de Aldrete y la incidencia de delirio pediatrico posoperatorio, y tipo de extubaciény la

incidencia de delirio pediatrico posoperatorio.

Fuente: Autores.

vs. 9,8 %, p < 0,0001). Incluso, los pacientes
con dolor no controlado tuvieron mayor in-
tensidad de delirio: Al minuto o, el 29,4 %
(15 de 51) de los sujetos con PAEDS entre
10y 12 presentaban dolor no controlado; el
66,7 % (8 de 12) de los sujetos con PAEDS
entre 13 y 16 presentaban dolor no contro-
lado, y el 100 % (4 de 4) de los sujetos con
puntajes de PAEDS entre 17 y 20 presenta-
ban dolor no controlado. En el caso del sub-
grupo expuesto a midazolam, la incidencia
global de delirio en este grupo fue mayor
(27,8 % vs. 13,4 %, p = 0,038) (Tabla 3). Los
pacientes con dolor no controlado manifes-
taron mayor intensidad de delirio: Al minu-
to 0, el 15,4 % (4 de 26) de los sujetos con

PAEDS entre 10 y 12 presentaban dolor no
controlado; el 50 % (1 de 2) de los sujetos
con PAEDS entre 13 y 16 presentaban dolor
no controlado, y el 100 % (1 de 1) de los su-
jetos con puntajes de PAEDS entre 17 y 20
presentaban dolor no controlado.

En general, los pacientes tuvieron un
puntaje de Aldrete de 8 (8-9) al ingreso a
la UCPA, y requirieron en promedio 15 mi-
nutos (8-20 minutos) para alcanzar un Al-
drete de 10. Un 45,4 % requiri6 menos de
10 minutos para alcanzar una recuperacion
completa. Aqui, los pacientes con delirio
presentaron menores puntajes al ingreso
8 (8-9), p < 0,001; mayores tiempos para al-
canzarun Aldrete de10, 20 min (10-25 min),

vs. 15 min (5-20 min), p = 0,004, y tan solo
el 31,1 % de ellos alcanzo el Aldrete ideal en
menos de 10 minutos (vs. 68,7 % sin delirio,
p=0,009). A pesarde que el 6,8 % de |a po-
blacién present6 un Aldrete <7 al ingreso a
|a UCPA, de ellos solo el 4,3 % tuvo delirio,
mientras que el 11,7 % de los sujetos con
Aldrete > 7 reunieron criterios diagnosticos
para delirio, datos que no se acompafaron
de diferencias significativas (Tabla 4).
Asuvez, los nifios del subgrupo expues-
to a midazolam presentaron un puntaje
de Aldrete de 8 (8-9) al ingreso a la UCPA,
y requirieron en promedio 20 minutos (10-
20 minutos) para alcanzar un Aldrete de 10;
incluso un 28,7 % requirieron menos de 10
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minutos para alcanzar una recuperacion
completa (Aldrete = 10). Al analizar esta
calificacion en el grupo de pacientes con
delirio se hall6 que en promedio presenta-
ron menores puntajes al ingreso 8 ,p<
0,0001; mayores tiempos para alcanzar un
Aldrete de 10 (2omin [17,5-40 min], vs. 20
min [10-20min]), p=0,026,y tansolo el 11,8
% de ellos alcanzé el Aldrete ideal en me-
nos de 10 minutos. De hecho, 10,7 % de la
poblacion presentd un Aldrete <7 al ingreso
ala UCPA, de ellos el 52,6 % present6 deli-
rio, mientras que solo el 11,9 % de los suje-
tos con Aldrete >7 reunieron criterios diag-
ndsticos para delirio (p < 0,0001)

Se analizaron datos demograficos
(como edad menor de 5 afios y género), va-
riables clinicas (como tipo de cirugia, ciru-
gias de cabeza y cuello, tiempo quirdrgico,
la técnica de anestesia, el tipo de induccién
anestésica, la estrategia de mantenimiento
anestésico y la analgesia preventiva y te-
rapéutica), los cuales fueron en todos los
casos factores de riesgo o protectores dis-
cutidos en la literatura mundial para delirio
pediatrico de emergencia. No obstante, en
ninguno de ellos se encontraron diferencias
relevantes. Mientras que para el andlisis
bivariado global del delirio no se hallaron
factores protectores ni de riesgo. En el ana-
lisis del subgrupo expuesto a midazolam se
encontrd que algunas medicaciones admi-
nistradas durante el intraoperatorio se con-
sideraron factores protectores, entre ellos
el uso de propofol (p = 0,043), remifenta-
nilo (p = 0,001), diclofenaco (p = 0,006) y
desfluorano (p = 0,042). A su vez, mayores
tiempos quirdrgicos (p = 0,014), empleo de
fentanilo (p=0,009), exposicidn a sevofluo-
rano (p = 0,042) y extubacién en plano pro-
fundo y posterior traslado a UCPA en dicho
estado neurolégico (p < 0,0001) se asocia-
ron a una mayor incidencia de delirio. Fac-
tores de riesgo o protectores conocidos y de
gran interés para estudio, como: edad me-
nor a 5 anos (p = 0,478), género (p = 0,111),
ASA (p=0,258),ayuno (p=0,332), cirugiade
cabeza y cuello (p = 0,347), dexametasona
(p = 0,614) y analgesia regional (p = 0,288)
no presentaron diferencias importantes.

Finalmente, en el subgrupo tratado
con midazolam, mientras que el dolor no

controlado fue mayor en los grupos qui-
rargicos de cirugias pediatrica y otorri-
nolaringolégica (p = 0,028), los pacientes
que recibieron halogenados en induccién
y mantenimiento (p = 0,026) presentaron
una incidencia menor. A pesar de no hallar
diferencias estadisticamente significativas
en las incidencias estratificadas de dolor
con respecto a la utilizacion de analgesia
regional, se hallaron diferencias clinicas
relevantes (10,7 % vs. 22,0 %, p = 0,131).
Ninguna medida analgésica mostré una
diferencia importante en la prevencién de
dolor no controlado. Al analizar los efectos
analgésicos de tramadol, diclofenaco, dipi-
rona, morfina e hidromorfona en la preven-
cién de dolor agudo no controlado, todas
mostraron una efectividad promedio del
80,8 % en su prevencion (al minuto o una
eficacia del 85,5 %, al minuto 20 una efica-
ciadel 95,1%yal minuto 40 unaeficacia del
96,1 %). Estos datos fueron similares a los
conseguidos por la analgesia regional, de
manera global (eficacia al minuto o del 89,3
%, al minuto 20 del100 %y al minuto 40 %
del 100 %). El 3,9 % de los pacientes (7 de
178) recibieron hidromorfona para control
del dolor o como parte del manejo del deli-
rio, consiguiendo en el 100 % ellos el efecto
deseado (analgésico y/o antidelirante). Di-
chos hallazgos son mayores que los obte-
nidos en la poblacién no expuesta a mida-
zolam, de hecho, en ellos no se percibieron
mayores beneficios con la analgesia regio-
nal (25,3 % vs. 25,3 %, p=0,328). Al analizar
los efectos analgésicos de tramadol, diclo-
fenaco, dipirona, morfina e hidromorfona
en la prevencién de dolor agudo severo,
todas mostraron una efectividad promedio
del 74,14 % en su prevencion (al minuto o
una eficacia del 78,46 %, al minuto 20 una
eficacia del 86,22 %y al minuto 40 una efi-
caciadel 96,1%). Ningln paciente present6
complicaciones anestésicas o quirdrgicas.

DISCUSION

El delirio posoperatorio se ha descrito como
un estado de disociacion luego de la anes-
tesia, por lo general autolimitado, no mayor

de 60 minutos, de dificil diagnéstico por los
miltiples confusores asociados (por ejem-
plo: dolor agudo no controlado) (1,4). En
nifios, suestudio y caracterizacion se ha de-
sarrollado en los Gltimos 20 afios. Por déca-
das, la estimacion de su prevalencia global y
estratificada fue una tarea pendiente; aln es
un objetivo para perfeccionar por los grupos
de estudio de este tema. Las existentes esti-
maciones alin no son claras, debido a la carga
poco explicita tanto de variables confusoras
como de limitantes en los estudios publica-
dos(2). Una muestra de ello son las inciden-
cias oscilantes en rangos (entre el 10 %y el 50
%) reportados en la literatura(6,14,17).

Una posible fuente de dicha controver-
sia puede derivar del desconocimiento de
los criterios diagndsticos estandarizados.
Frente al anterior escenario, se implemen-
taron escalas validadas como PAEDS (Sikich
y Lerman) (1), con el fin de diagnosticar este
subtipo de delirio en la poblacién pedia-
trica. Sobra decir que la inclusién de dicha
herramienta mejor6 ostensiblemente su
deteccién e intervencién. Un estudio previo
publicado por los autores del presente estu-
diodiscutio lasincidencias generales de de-
lirio reportadas en grupos etarios similares
sometidos a procedimientos quirdrgicos
de bajo riesgo, y las mas congruentes cifras
globales aunadas después a la globaliza-
cién y ejecucion de escalas de mayor peso
epidemioldgico (5).

En el presente estudio se estimd una
incidencia de delirio de emergencia del
14,48 % (sin midazolam), y del 16,29 % en
pacientes pediatricos premedicados con
midazolam oral y sometidos a cirugia de
bajo riesgo quirtrgico. No obstante, esto
fue un poco superior al 13,2 % publicado
en el estudio previo del 2018(5). Aunque no
se puede olvidar que en dicho proyecto los
pacientes no recibieron una medida pre-
ventiva para delirio de emergencia, como
si lo tuvieron los pacientes observados en
el estudio actual. La anterior informacion,
si bien no puede contraponerse a la forta-
leza preventiva como antidelirante del mi-
dazolam oral publicada por otros autores,
controvierte, para la poblacién latina, sus
virtudes divulgadas en diversos articulos.



COLOMBIAN JOURNAL OF ANESTHESIOLOGY. 2023;51:€1055.

Autores diversos han opinado que la ansie-
dad de separacién no solo se presenta como
un fenémeno habitual que debe enfrentar
el anestesidlogo pediatrico —que reper-
cute en la tranquilidad de los cuidadores y
equipo de salas de cirugia—, sino también
lo proyectan como un facilitador del delirio
posoperatorio (4). Es alli, donde las guias
han incluido y soportado al midazolam. A
pesar de ello, su eficacia se ha debatido en
diversos analisis(3,18). Ensayos clinicos han
documentado una significativa reduccion
del delirio asociado al midazolam bajo una
estrategia de prevencion(7,8). Estos datos
estadisticos son acordesy consonantes a los
factores de impacto postulados por Fang et
al. En su metaanalisis la utilizacién de mi-
dazolam como profilactico (versus placebo)
fue presentado con un notable efecto pro-
tector (OR=0,22,1C 95 % entre 0,07y 0,60)
(9). De igual forma, Costi et al., describie-
ron un aparente efecto preventivo en pa-
cientes que recibieron bolos intravenosos
intraoperatorios (RR = 0,57, IC 95 % entre
0,41y 0,81)(10). En contraparte, literatura
contemporanea ha detallado ausencia de
efecto bajo la citada intervencion. En su
articulo, Dahamani et al., de manera me-
taanalitica, reportaron no diferencias en
tasas de delirio de emergencia pediatrica
a pesar del uso de midazolam (11). Incluso,
no se cuenta con estudios que diferencien
los efectos secundarios indeseables del mi-
dazolam como: inquietud, reacciones para-
dédjicas y otros comportamientos negativos
posoperatorios(12). No obstante, se ha des-
crito una posible asociacién entre el uso de
midazolam y la apariciéon de delirio poso-
peratorio. Una muestra de ello es el reporte
de Breschan, quien encontré una incidencia
mas alta de agitacién posoperatoria con la
administracién de dosis altas de midazo-
lam rectal. Hecho no respaldado de una
diferencia significativa, y la presencia de
sesgos de definicion al no incluir una escala
de ampliavalidez externa para su adicion al
conocimiento existente en delirio(13).

Ante la evidencia contradictoria, cabe
resaltar que el soporte cientifico aiin es in-
suficiente en aras de respaldar esta conduc-
ta farmacolégica. El midazolam pareciera

solo mejorar las condiciones de ingreso a
salas de cirugia y no los desenlaces neuro-
|6gicos posanestésicos pediatricos. Aln se
considera relevante conducir estudios de
mayor rigor, validez interna y externa con
el fin de reevaluar dicha conducta, con in-
tegridad suficiente para ser vinculadas a
analisis de macrodatos.

Son muchos y variados los factores de
riesgo vinculados a su etiologfa, la gran ma-
yoria postulados bajo su eventual presencia
y/o atribuidos por tradicién. A pesar de lo
anterior, aquellos discutidos bajo un mode-
lo cientifico incluyen la ansiedad preopera-
toria, la exposicién a una anestesia general
principalmente dotada del uso de anestési-
cos volatiles y la presencia de dolor posope-
ratorio, entre otros.

El origen de esta disfunciéon neurolé-
gica aguda persiste sin un reconocimiento
claro de su causa. Existen postulaciones
polarizadas entre un compromiso corti-
co-subcortical inespecifico y global versus
un sindrome de desconexién de circuitos
(nicos asociados a tareas y reposo (depen-
diente de condiciones de crecimiento y de-
sarrollo neural) (3). Sus intervenciones pre-
ventivas se han centrado en una evaluacién
oportuna (en tiempo y espacio) y en una
posible modificacion de factores de riesgo
especificos como los ya citados, por lo que
es relevante entender la correcta monito-
ria en los primeros 60 minutos de estancia
posanestésica, dada la casi total aparicion
del desenlace endicho lapso. En el presente
estudio se describid una total ocurrencia de
delirio de emergencia en los primeros 20
minutos de llegadaala UCPAy una comple-
taresolucion dentro de la primera hora, y se
constituye como dato llamativo la mayor
incidencia de delirio al ingreso en usuarios
sometidos a cirugias de mas corta duracion.

Una hipdtesis por tratar podria incluir
no solo el efecto farmacodindmico sobre
la funcién mental producido por la parti-
cipacion de miltiples medicamentos si-
multineamente, sino también cémo los
circuitos de activacion cerebral retoman el
control a medida que diversas moléculas
abandonan sus sitios efectores, finalizando
su efecto clinicoy dan entrada a fendmenos

tales como el delirio. Al dia de hoy no existe
un axioma completo que explique su com-
portamiento y que permita una prediccion
general sobre el tipo de despertar. Kuratani
(17) en 2008 y Kanaya en 2016(3), de mane-
raindependiente, postularon un efecto pro-
delirante del sevofluorano. En el primero de
ellos, a través de una revisién sistematica
y metaanalisis, se encontrd un incremen-
to significativo en la prevalencia de delirio
pediatrico asociado a sevofluorano y, por
ende, un potente efecto de asociacion con
dicha complicacién (OR = 2,21 1C 95 % 1,77-
2,77) (17). A su vez, Kanaya resumio y anali-
z6 la evidencia respecto a la vinculacién de
factores de riesgo y protectores, dentro de
los que presenta al sevofluorano como un
factor asociado relevante (3). Se encuentra
una mayor incidencia de delirio en pacien-
tes pediatricos usuarios de sevofluorano
versus aquellos que recibieron desfluora-
no (18,6 % vs. 6,7 % p = 0,042). No obstan-
te, paralelo a esta evidencia, otros autores
(10,18-20) no han encontrado diferencias
importantes frente a estas dos exposiciones
y la aparicién de delirio.

Debates como el presentado constitu-
yen el soporte del empleo de técnicas en-
dovenosas con potencial efecto preventivo.
Propofol, especificamente, ha sido evalua-
do en la induccién y/o prevencion de este
desenlace dadas sus conocidas propieda-
des moduladoras de la actividad neuronal
y, al parecer, no supresoras de manera in-
discriminada del control de los centros de
activacion e inactivacion cerebral, mante-
niendo una emergencia sincronizada entre
el nivel de consciencia y las zonas motoras
y sensoriales cerebrales (14). El citado re-
porte describe una menor incidencia de de-
lirio posoperatorio asociado al uso de este
anestésico (14,60 % vs. 35,70 % p = 0,043).
Datos concordantes se publicaron en un
ensayo clinico de Wu et al., en el cual ha-
[laron una significativa menor puntuacion
PAEDS en poblacién expuesta de forma
preventiva a una infusién transoperatoria
de propofol en pacientes sometidos a anes-
tesia general con sevofluorano (PAEDS me-
dio de 5,66+1,74 vs. 9,87+3,15, p < 0,01)(21).
Asimismo, Chandler et al. encontraron una
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significativa menor incidencia de delirio
a favor de propofol (38,3 % vs. 14,9 %, p =
0,018) en nifios entre los 2 y 6 afios, some-
tidos aleatoriamente a induccién y mante-
nimiento en estrategia inhalatoria total con
sevofluorano versus anestesia endovenosa
total para induccién y mantenimiento ba-
sado en remifentanilo mas propofol(22).
Hechos respaldados antes y después por los
metaandlisis de Dahmani et al. (11) y Fang
(9), enlos que se identifica al propofol como
un robusto factor protector para delirio po-
soperatorio.

Diversos autores han evaluado otros
medicamentos, entre los que sobresalen:
opioides, alfa-2 agonistas (como la dex-
medetomidina y la clonidina) y ketamina,
los cuales parecen reducir el riesgo cuando
se han empleado dentro del esquema de
anestesia o simplemente como profilactico
de delirio (9). Si bien, en analisis previos se
ha presentado evidencia que respalda el
papel del fentanilo como un medicamento
no asociado a delirio, e incluso con posibles
cualidades preventivas, en este reporte se
evidenci6é una mayor incidencia de delirio
de emergencia cuando el paciente habia
recibido dosis de induccién analgésica con
dicho medicamento —aunque es preciso
recordar que una parte de la poblacién ana-
lizada fue previamente expuesta a midazo-
lam para el control de ansiedad de separa-
cion—. Este hallazgo no es concordante con
lo reportado previamente en la literatura, e
incluso, por el grupo que realiz6 este repor-
te en un estudio anterior (5). Costietal. (10),
en sumetaandlisis, describieron una menor
incidencia de delirio en pacientes usuarios
de fentanilo (RR = 0,37, IC 95 % 0,27-0,50).
No obstante, su estudio se debe conside-
rar con detenimiento, debido a que la mis-
ma poblacién intervenida con fentanilo
recibié6 simultineamente remifentanilo o
sufentanilo como analgésico de infusidn
para mantenimiento de la anestesia ba-
lanceada, y, por ende, sus resultados po-
drian generar una condicionada validacién
externa. Sin embargo, al analizar el efecto
del remifentanilo en el mismo estudio (10),
cuando este habia sido empleado en bolo
o infusidn, se hall6 un significativo efecto

preventivo (RR = 0,50, IC 95 % 0,30-0,85).
Es este trabajo se encontré una menor inci-
dencia de delirio de emergencia cuando el
sujeto habia sido sometido a remifentani-
lo para su mantenimiento anestésico en el
subgrupo midazolam. Una explicacion para
este fenémeno puede ser el efecto sinér-
gico del remifentanilo en infusidn, lo cual
permite menores dosis de mantenimiento
de anestésicos inhalados, accediendo una
menor exposicion a estos agentes que han
demostrado mayor incidencia de delirio
en comparacién con las infusiones de pro-
pofol. Aunque también puede haber una
participacion del tiempo de vida media de
opioides fuertes de uso anestésico en la fa-
cilitacion o prevencion de delirio.

A pesar de la fragilidad de la escala
PAEDS para la determinacion de delirio hi-
poactivo de emergencia, es bastante [lama-
tivo que el subgrupo midazolam presentd
una mayor incidencia de delirio posopera-
torio en quienes fueron extubados en plano
profundo comparado con aquellos a los que
se les retird el tubo traqueal en condicidn
despierta (46,2 % vs. 11,2 %, p < 0,0001).
Por afios, tal vez de manera tradicional, se
ha sugerido la realizacion de este procedi-
miento con el fin de evitar complicaciones
neurolégicas y brindar un despertar tran-
quilo al infante. A pesar de ello, la presente
evidencia controvierte su papel, y de hecho
lo expone como un probable factor desen-
cadenante de delirio. Datos adicionales de
esta misma cohorte expuesta a midazolam
describen un alto porcentaje de incidencia
en aquellos pacientes que ingresaron a la
UCPA con puntajes de Aldrete inferior a
7 puntos (52,6 %) versus aquellos sujetos
con puntajes entre 7 y 10 puntos (11,2 %).
Lo anterior puede ser explicado por la alta
concentracion anestésica de halogenados
con la que los pacientes pediatricos pueden
ser extubados manteniendo una respira-
ciébn espontanea, en comparaciéon con el
propofol. Este hallazgo refuerza una proba-
ble teoria de que altas concentraciones de
medicaciones hipnéticas podrian aumen-
tar el riesgo de delirio posoperatorio en
el momento del alertamiento. Dato argu-
mentado por Wu et al., quienes describie-

ron puntajes de Aldrete superiores y tasas
de delirio inferiores en individuos tratados
con propofol comprados con su grupo con-
trol (21). Lo anterior aiin no tiene una expli-
cacion concisa; sin embargo, se sugiere que
el efecto causado por farmacos anestésicos
en sujetos bajo variables propias del indivi-
duo no modificables (por ejemplo, edad),
aunadas a condiciones ambientales tnicas,
podrian activar el desarrollo de un compro-
miso global inespecifico de zonas cerebra-
les encargadas de la conciencia, atencion,
cognicién y percepcién bajo una concep-
cion tradicional(23), o alainadecuada reco-
nexion funcional de sistemas de activacion
disgregados del eje circuito de activacion
por defecto(24).

Entendiendo que el delirio es el resul-
tado de miltiples factores, la bdsqueda
de causalidad ha llevado a relacionar otras
variables ajenas al aspecto farmacolégico,
pero presentes en el perioperatorio. Es alli
donde el dolory, sobre todo, el dolor agudo
no controlado toma relevancia. En el pre-
sente reporte se calculé una diferencia cli-
nica y estadisticamente significativa en los
porcentajes de delirio global y asociado a
midazolam, cuando el paciente experimen-
taba a la par dolor. El estudio previo publi-
cado por el mismo grupo de autores habia
descrito una similar diferencia en la inci-
dencia de delirio pediatrico de emergencia
en nifios entre los 2 y 10 afos llevados a ci-
rugia de bajo riesgo con anestesia general
(19,8 % vs. 11,0 %)(5). Son numerosos los
estudios que han expuesto el dolor como
un probable actor principal facilitador o
generador de delirio (6,25-27). A pesar de
lo anterior, surgen dudas epidemiolégicas
cuestionando la aplicacion de escalas de si-
milares dominios para la determinacién de
cuadros clinicos diferentes (28).

En este trabajo se analizd el efecto de
medidas analgésicas preventivasy terapéu-
ticas implantadas en el transoperatorio y
su efecto en el delirio. Medidas analgésicas
farmacoldgicas (dipirona, morfina, hidro-
morfona, tramadol), coanalgésicas antiin-
flamatorias (dexametasona) y regionales
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(intervencionales) no se asociaron a una
reduccién en la incidencia de delirio. No
obstante, se percibié6 una notable reduc-
cion en el delirio cuando los nifos expues-
tos previamente a midazolam oral recibie-
ron diclofenaco. Se sugiere analizar dicha
afirmacién con precaucién, debido a que
deriva de un seleccionado grupo de pacien-
tes (limitada validacién externa), bajo un
estado de exposicion previa a midazolam,
estudiados bajo una metodologia observa-
cional, la cual no es suficiente para concluir,
pero si para debatir y generar controversia
en el contexto anestesiolégico asistencial
y académico. Consideramos pertinente
la vinculacién de estrategias analgésicas
multimodales acordes con la severidad
del acto quirtrgico y su probabilidad re-
lacionada de generar un dolor intenso
posoperatorio o crénico persistente. De
igual manera, es importante resaltar el
efecto de técnicas analgésicas regionales,
que demostraron una disminucion clini-
camente significativa en la prevencién de
dolor agudo no controlado.

Colectivos de expertos han creado y po-
tenciado grupos y guias de practica clinica
para la deteccidn, prevenciony tratamiento
oportuno del delirio de emergencia pedia-
trico. Las guias publicadas en el European
Journal of Anaesthesiology en abril de
2017, por la Sociedad Europea de aneste-
siologia, son muestra del intenso trabajo
y la enorme colaboracién transdisciplinar
en la prevencién de dicho desenlace (4).
No obstante, esta guia no debate puntos
controversiales y relevantes como las de-
bilidades nosolégicas, la insuficiente im-
plementacién de escalas optimizadas para
diagnéstico, la necesidad de un fortalecido
conocimiento poblacional en cada region,
y la necesaria implementacién activa de
estrategias farmacolégicas y no farmacolé-
gicas para la prevencion del delirio, a la vez
que se brinda educacién e intervenciones
en bisqueda de lareduccion de la ansiedad
de separacion parental. La rapida evolucién
de la monitorfa neuroldgica, dotada de ins-
trumentos mds precisos y guiados por mo-

delos anestésicos multimodales, generaran
un necesarioy forzado mejoramiento de los
procesos de calidad.

Los resultados de este estudio presen-
tan limitaciones que se deben resaltar. El
origen observacional de la informacién di-
ficulta analizar el impacto directo del mi-
dazolam oral como premedicaciény su aso-
ciacién a delirio posoperatorio. La ausencia
de un control o grupo comparativo ofrece
limitaciones estadisticas adicionales.

RESPONSABILIDADES ETICAS
Aval de comité de ética

El estudio cuenta con el aval del Comité de
Etica en Investigacion con Seres Humanos
de la Fundacién Hospital Universitario de
San José (CEISH-FHIUS]), bajo el acta 077,
del dia 2o de abril de 2017.

Proteccion de personasy animales

Los autores declaran que para esta investi-
gacién nose hanrealizado experimentosen
seres humanos ni en animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos
se conformaron a las normas éticas del co-
mité de experimentacién humana respon-
sableydeacuerdo con la Asociacién Médica
Mundial y la Declaracion de Helsinki.

CONFIDENCIALIDAD
DE LOS DATOS

Los autores declaran que han seguido los
protocolos de su centro de trabajo sobre la
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