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PALABRAS CLAVE Resumen

Bloqueo caudal; Introduccion y objetivos: La incidencia de agitacion es un problema postanestésico frecuente
Nifios; en ninos después de la anestesia con sevoflurano. Nuestro objetivo fue comparar los efectos de
Incidencia la ketamina y del midazolam administrados por via intravenosa antes del término de la cirugia
de agitacion; para prevenir la incidencia de agitacion en nifos sometidos al bloqueo caudal para alivio del
Anestesia con dolor bajo anestesia con sevoflurano.

sevoflurano; Métodos: 62 pacientes pediatricos, con edades entre 2 y 7 afos, estado fisico clasificado de
Ketamina; acuerdo con la Sociedad Norteamericana de Anestesiologos (ASA 1), programados para la correc-
Midazolam cion de hernia inguinal, circuncision o orquidopexia fueron inscritos en el estudio. La anestesia

se indujo con sevoflurano al 8% en una mezcla de oxigeno al 50% y 6xido nitroso al 50%. Des-
pués de alcanzar la profundidad adecuada de la anestesia, una mascarilla laringea se coloco
y enseguida el bloqueo caudal se realizé con bupivacaina al 0,25% (0,75mlkg~"). Al final de
la cirugia, la ketamina (0,25 mgkg™"), el midazolam (0,03 mgkg~") y la solucién salina fueron
administrados a los grupos ketamina, midazolam y control, respectivamente. La incidencia de
agitacion se evalud usando la escala Paediatric Anaesthesia Emergence Delirium y el dolor en
el periodo postoperatorio se calculo con la escala modificada Children’s Hospital of Eastern
Ontario Pain Scale.

Resultados y conclusiones: Las puntuaciones de dolor de la escala modificada Children’s Hos-
pital of Eastern Ontario Pain Scale fueron mas elevadas en el grupo control que en los
grupos ketamina y midazolam. Las puntuaciones de la Paediatric Anaesthesia Emergence Deli-
rium fueron parecidas entre los grupos. Las puntuaciones de esas 2 escalas arrojaron una
reduccion significativa del tiempo en todos los grupos durante el seguimiento en la sala de
recuperacion postanestesia. El presente estudio trajo puntuaciones satisfactorias de la escala

* El presente estudio fue presentado en el Congreso de la Sociedad de Anestesiologia Turca en 2011, en un concurso de presentacion oral.
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Introduccion

Paediatric Anaesthesia Emergence Delirium, que quedaron por debajo de 10 en todos los grupos.
Como conclusion, tanto la ketamina como el midazolam, adicionados al bloqueo caudal bajo
anestesia con sevoflurano, no mostraron efectos adicionales sobre la incidencia de agitacion.
Ademas de eso, el alivio del dolor todavia parece ser el principal factor en la prevencion de la
incidencia de agitacion posterior a la anestesia con sevoflurano.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los
derechos reservados.

Effects of ketamine and midazolam on emergence agitation after sevoflurane
anaesthesia in children receiving caudal block: a randomized trial

Abstract

Background and objectives: Emergence agitation is a common postanaesthetic problem in
children after sevoflurane anaesthesia. We aimed to compare the effects of ketamine and
midazolam administered intravenously, before the end of surgery, for prevention of emergence
agitation in children who received caudal block for pain relief under sevoflurane anaesthesia.
Methods: 62 American Society of Anesthesiologists patient classification statusi children,
aged 2-7years, scheduled for inguinal hernia repair, circumcision or orchidopexy were
enrolled to the study. Anaesthesia was induced with sevoflurane 8% in a mixture of 50%
oxygen and nitrous oxide. After achieving adequate depth of anaesthesia, a laryngeal mask
was placed and then caudal block was performed with 0.75mLkg~", 0.25% bupivacaine. At the
end of the surgery, ketamine 0.25mgkg~', midazolam 0.03 mgkg~" and saline were given to
ketamine, midazolam and control groups, respectively. Agitation was assessed using Paedia-
tric Anaesthesia Emergence Delirium scale and postoperative pain was evaluated with modified
Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale.

Results and conclusions: Modified Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale scores were
found higher in control group than in ketamine and midazolam groups. Paediatric Anaesthe-
sia Emergence Delirium scores were similar between groups. Modified Children’s Hospital of
Eastern Ontario Pain Scale and Paediatric Anaesthesia Emergence Delirium scores showed a
significant decrease by time in all groups during follow-up in postanaesthesia care unit. The pre-
sent study resulted in satisfactory Paediatric Anaesthesia Emergence Delirium scores which are
below 10 in all groups. As a conclusion, neither ketamine nor midazolam added to caudal block
under sevoflurane anaesthesia did show further effect on emergence agitation. In addition, pain
relief still seems to be the major factor in preventing emergence agitation after sevoflurane
anaesthesia.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
reserved.

Métodos

La incidencia de agitacion (IA) es un problema postanes-
tésico frecuente en nifos después de la anestesia con
sevoflurano'. Sin embargo, la etiologia de la IA todavia no
ha sido elucidada por completo. Los factores predisponen-
tes son: edad preescolar, ansiedad preoperatoria, falta de
premedicacion, tipo de cirugia y el despertar del nifio en un
ambiente extrano*’. En estudios diferentes, la incidencia
de IA ha sido relatada como entre el 10 y el 80%°”. Aunque
la IA también se observa en los procedimientos indoloros, se
cree que el dolor es el principal factor contribuyente. Ade-
mas del tratamiento del dolor, para prevenir la IA también
se usaron opiaceos, benzodiazepinas, ketaminas, agonistas
de alfa-2 y propofol®.

En el presente estudio, nuestro objetivo fue comparar
los efectos de la ketamina y del midazolam en la prevencion
de la IA posterior a la anestesia con sevoflurano en ninos
sometidos al bloqueo caudal para alivio del dolor.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Ins-
titucion, Hospital de Ensefanza e Investigacion de Ankara
(Presidente Asoc. Prof. Y. Aral) con el protocolo de nimero
00165, el 13 de marzo de 2008. Obtuvimos los términos de
consentimiento informado firmados por los padres de los
ninos. Sesenta y dos nifios, estado fisico ASAI, con edades
entre los 2 y los 7 aios, programados para la correccion de
hernia inguinal, circuncision u orquidopexia, fueron inclui-
dos en el estudio. Los criterios de exclusion fueron retraso
mental, atraso del desarrollo fisico, agitacion en el periodo
preoperatorio y contraindicacion para el bloqueo caudal.
Los nifos no recibieron ninguna medicacion preanes-
tésica. La anestesia se indujo con sevoflurano inspirado
al 8% en una mezcla de oxigeno y oxido nitroso (50%).
Después de la pérdida de la conciencia, se canalizd una
vena periférica. Durante la anestesia se monitorizados ECG,
Sp0,, PANI, temperatura, CO, espirado y gases anestésicos.
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Después de alcanzar la profundidad adecuada de la anestesia
se coloco una mascarilla laringea, y enseguida los ninos fue-
ron posicionados en decubito lateral para la anestesia cau-
dal. La bupivacaina al 0,25% (0,75 mlkg~") se inyect6 usando
una aguja caudal de calibre 20-22. Posteriormente, la anes-
tesia se mantuvo con sevoflurano al 3% en una mezcla de
oxigeno/dxido nitroso (50%). Ningln otro agente hipnético,
relajante muscular o analgésico fue administrado durante
la cirugia. La incision de la piel fue realizada 15 min des-
pués del bloqueo caudal. El bloqueo caudal se acepté como
siendo adecuado si la frecuencia cardiaca y la presion arte-
rial no aumentasen mas del 20% del valor basal después de la
incision de la piel. Los nifios con bloqueos no exitosos fueron
excluidos del estudio y se administré fentanilo (2 ngkg™").

Los pacientes fueron aleatoriamente divididos en
3 grupos: grupo C (control, n=20), grupo M (midazolam,
n=21) y grupo K (ketamina, n=21). Se administré ketamina
(0,25 mgkg~"), midazolam (0,03 mgkg") y solucién salina
en volumenes iguales por via intravenosa (i.v.) a los nifos,
aproximadamente 10 min antes del término de la cirugia, de
los grupos ketamina, midazolam y control, respectivamente,
de forma enmascarada®'®. A continuacion, la concentra-
cion de sevoflurano se redujo, la mascarilla laringea fue
retirada y los anestésicos inhalatorios se suspendieron. Se
permitié que los nifios respirasen oxigeno al 100% durante
5min y después fueron derivados a la sala de recupera-
cion postanestesia (SRPA). Antes de la transferencia para
la SRPA, los bloqueos caudales fueron confirmados como
adecuados con la falta de respuesta a la punzada en el
pulgar del pie. FC, PANI y SpO, fueron monitorizados y los
nifos se evaluaron en la SRPA por un anestesiélogo enmas-
carado para las designaciones de los grupos de estudio. La
agitacion se calculé usando la escala Children’s Hospital
of Eastern Ontario Pain Scale (PAED) en los minutos 0, 5,
10 y 30, y la escala modificada Children’s Hospital of Eas-
tern Ontario Pain Scale (mMCHEOPS) se uso6 para evaluar el
dolor en el periodo postoperatorio en los minutos 5, 10 y
30 en la SRPA'"'2, Todos los nifios agitados con puntuacién
PAED superior a 10 en el décimo minuto recibieron propofol
(1mgkg™"), y en el caso de que la agitacion no se controlase
en los 10 min posteriores, la administracion de propofol se
repetia. Los nifios con puntuacion mCHEOPS > 6 recibieron
morfina (0,05 mgkg~" i.v.) como analgésico de rescate. Los
ninos fueron observados durante 60 min en la SRPA y después
derivados a enfermeria. Se registraron efectos colatera-
les como nauseas, vomito, broncoespasmo, laringoespasmo,
desaturacion y alucinacion.

El andlisis estadistico se hizo con el programa Med-
calc (Medcalc Software bvba, Mariakerke, Bélgica), version
11.3.3.0. Para determinar el tamano de la muestra, un
estudio piloto se hizo con 10 pacientes que solo recibie-
ron analgesia caudal, como en el grupo control. Observamos
IA en 6 de 10 pacientes. Una reduccion del 40% de la
IA fue considerada clinicamente significativa; calculamos
que se necesitaban 20 pacientes para cada grupo, con un
error tipoi («=0,05) y un error tipon (B=0,2). El test de
Kolmogorov-Smirnov se uso para analizar la distribucion nor-
mal de las variables medidas. Las comparaciones intergrupos
fueron hechas con los test de variancia ANOVA o de Kruskal-
Wallis. El test de Friedman se usé para las comparaciones
intragrupo. Los datos estan expresados como media & DE y
mediana (minimo-maximo). El test del Xi-cuadrado (x?) fue
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Figura 1 Puntuaciones mCHEOPS de los grupos.
*p <0,05 vs. grupos ketamina y midazolam.
Valores expresados como mediana (min-max).

usado para la comparacion de los datos categoricos. Un valor
de p < 0,05 se consider6 estadisticamente significativo.

Resultados

Sesenta y dos nifnos fueron incluidos en el estudio. Dos ninos
fueron excluidos del estudio debido a un bloqueo caudal
inadecuado.

Las caracteristicas de los pacientes (edad, sexo, peso),
las duraciones de la anestesia y los tipos de cirugia fueron
similares entre los grupos (tabla 1).

Los valores de la presion arterial sistdlica (PAS) fueron
similares entre los grupos en todos los tiempos medidos. ELl
grupo ketamina tuvo una PAS mas baja en los minutos 15y 30
después del bloqueo caudal que en la induccion (p=0,026).

La frecuencia cardiaca (FC) fue similar entre los grupos
en todos los momentos de medidas. En intragrupo, la FC cayd
de modo significativo durante la anestesia.

El dolor se calculdé usando la escala mCHEOPS en el
periodo postoperatorio en los minutos 5, 10 y 30 en la SRPA.
La media de los valores quedé por debajo de 6 en todos los
tiempos de medidas en todos los grupos. Las puntuaciones
fueron mas altas en el grupo control que en los grupos keta-
mina y midazolam en todos los tiempos medidos (fig. 1).
Cuando los grupos fueron evaluados individualmente, la
escala mCHEOPS identific6 5, 2 y 3 nifos en el quinto minuto
de medida con puntuaciones > 6 en los grupos control, keta-
mina y midazolam, respectivamente. En el décimo minuto,
las puntuaciones mCHEOPS > 6 fueron identificadas en uno
y en 2 pacientes de los grupos midazolam y control, res-
pectivamente. Un paciente del grupo control tuvo una
puntuacion mas alta en la escala PAED en el mismo tiempo
de medida y recibio propofol. Los otros 2 nifios, uno de cada
grupo, con puntuaciones mCHEOPS > 6, recibieron morfina
i.v. (0,05mgkg~") como analgésico de rescate. Las puntua-
ciones mCHEOPS de los pacientes en todos los grupos se
redujeron gradualmente durante el seguimiento en la SRPA.

Las puntuaciones PAED fueron similares entre los grupos
en todos los tiempos de medidas (fig. 2). Las medianas de
las puntuaciones PAED de los grupos quedaron por debajo
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes, tiempos quirtrgicos y de anestesia
Control Midazolam Ketamina p

Edad (anos) 5(2-7) 5(2-7) 4(1-7) 0,87

Sexo (M/F) 13/7 14/6 14/6 0,86 x2=0,29
Peso (kg) 17,3+3,9 18,6 46,1 18,14+5,5 0,74

Tiempo quirrgico (min) 26,8 +11 33,4+13,3 28,3+10 0,15

Tiempo de anestesia (min) 53,6 +11,6 57,8 +14,1 534+12,9 0,41

Tipos de cirugia (CHI/O/C) 11/4/5 10/4/6 11/5/4 0,96 x2=0,62

C, circuncision; CHI, correccion de hernia inguinal; O, orquidopexia.

Valores expresados como media + DE, mediana (min-max)

de 10, con excepcion del grupo control al momento de
la llegada a la SRPA. Identificamos 11, 6 y 9ninos con
puntuacién PAED > 10 en los grupo control, ketamina y mida-
zolam, respectivamente, al momento de la llegada. Como la
IA puede presentar resolucion espontanea, observamos los
ninos durante 10 min para administrar el medicamento de
rescate (propofol). De hecho, 8, 6 y 8 ninos con IA tuvie-
ron resolucion espontanea en 10 min en los grupos control,
ketamina y midazolam, respectivamente. Tres pacientes del
grupo control y un paciente del grupo midazolam con pun-
tuacion PAED > 10 recibieron propofol i.v. (1mgkg™"). Las
puntuaciones PAED también mostraron una reduccion signifi-
cativa en todos los grupos durante el seguimiento en la SRPA.

No observamos efectos colaterales como nauseas,
vomito, broncoespasmo, laringoespasmo, desaturacion y
alucinacion en ninguno de los pacientes de los grupos.

Todos los pacientes pudieron recibir alta de la SRPA des-
pués de 60 min de seguimiento.

Discusion

En el presente estudio, los efectos de la ketamina y del
midazolam sobre la IA fueron evaluados en una cohorte de
pacientes con alto riesgo para IA debido a la edad y al anes-
tésico inhalatorio usado. Los resultados mostraron que la
adicion de ketamina o midazolam al bloqueo caudal redujo
las puntuaciones de la escala mCHEOQPS, pero no afecto las
puntuaciones de la escala PAED en nifos después de la anes-
tesia con sevoflurano.
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Figura 2  Puntuaciones PAED de los grupos.

Valores expresados como mediana (min-max).

El dolor, la entrada rapida a un ambiente desconocido, la
separacion de los padres y la ansiedad preoperatoria son los
principales factores que contribuyen a la IA8.

Existen escalas y definiciones diferentes para calcular la
IA, pero la escala PAED es la preferida en la mayoria de
los estudios. Una puntuacion PAED de 10/20 fue descrita
como el mejor umbral para determinar la presencia de IA"3.
Sin embargo, Bajwa et al.' relataron que una puntuacion
PAED > 12 posee mas sensibilidad que una puntuacion > 10.
En nuestro estudio, usamos una puntuacion PAED > 10 para
calcular la IA.

Creemos que el dolor es el principal factor que contri-
buya a la IA. En estudios anteriores se administraron varios
analgésicos, incluyendo el paracetamol, el cetorolaco y el
fentanilo, para evitar la IA después de la anestesia con sevo-
flurano. En la mayoria de esos estudios, la adicion de analgé-
sicos redujo la IA"">'¢, El bloqueo caudal es otra técnica pre-
ferida para el alivio del dolor en nifios. Aouad et al.® mostra-
ron que las puntuaciones de IAy dolor de los pacientes some-
tidos al bloqueo caudal fueron significativamente menores
en comparacion con los que recibieron fentanilo por via i.v.
bajo anestesia con sevoflurano para la correccion de la her-
nia inguinal. Por otra parte, Aono et al. encontraron IA en el
40% de los nifos con bloqueo caudal después de la anestesia
con sevoflurano para la cirugia urolégica menor'’. Usamos el
sistema de puntuacion de la escala mCHEOPS para calcular
y excluir el dolor como un factor contribuyente para la IA.

Aunque el dolor sea considerado importante en la
etiologia, la IA también es observada en procedimientos
indoloros>*. En ese caso puede ser debido a la entrada
rapida a un ambiente desconocido con la funcion cognitiva
alterada, lo que seria otro factor de riesgo para la IA. Es
dificil que los nifios cooperen después de haber entrado
rapidamente en un ambiente extrano posteriormente a la
anestesia. Por tanto, agentes que proporcionan sedacion en
el momento de la entrada pueden ser Utiles en la prevencion
de la IA"""°, Esa problematica fue uno de los motivos para
establecer este estudio.

Bajas dosis de midazolam y ketamina se usan de forma
segura para la sedacion. Chen et al."” descubrieron que
la combinacién de midazolam (0,05mgkg~") y fentanilo
(0,5 ngkg™") administrada al final de la cirugia fue eficaz
para reducir la incidencia y la gravedad de la agita-
cion. Ozcengiz et al.?’ descubrieron que el midazolam oral
(0,5mgkg~"), administrado como premedicacién, fue muy
eficaz en la reduccion de la IA. Kararmaz et al.?' comu-
nicaron que la ketamina oral redujo la IA posteriormente
a la anestesia con desflurano sin retardar la recuperacion.
Abu-Shahwan y Chowdary?? relataron que la administracion
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de ketaminai.v. (0,25 mgkg~") al final de la anestesia redujo
significativamente la incidencia y la gravedad de la agita-
cion en nifos sometidos al tratamiento odontologico. Dalens
et al.” administraron ketamina (0,25mgkg~"), nalbufina
(0,1mgkg~") y solucion salina en 3 grupos de pacientes y
descubrieron que la IA fue significativamente menor en los
grupos ketamina y nalbufina en comparacion con el grupo
control, sin retardar el despertar y el alta. Al contrario de
lo que la literatura dice, la ketamina y el midazolam no afec-
taron la IA en los nifios cuyo dolor se alivid por el bloqueo
caudal en el presente estudio.

La presencia de los padres puede ser otro factor impor-
tante que influye en la IA. Arai et al.? calcularon el efecto
de la presencia de los padres sobre la IA y descubrieron que
la presencia de los padres durante la induccion de la aneste-
sia aumento el efecto del midazolam oral sobre la IA en los
ninos en comparacion con el midazolam y grupos sin la pre-
sencia de los padres. En nuestro estudio, los padres estaban
presentes al momento de la llegada a la SRPA.

Calcular el dolor en niios es dificil, y diferenciar el dolor
de la IA también puede ser complicado. En el presente estu-
dio, aunque las puntuaciones PAED hayan sido similares,
las puntuaciones mCHEOPS fueron estadisticamente dife-
rentes entre los grupos. Como todos los bloqueos caudales
eran correctos y todos los pacientes fueron considerados sin
dolor, la sedacion proporcionada por la ketamina y el mida-
zolam puede haber reducido las puntuaciones mCHEOPS en
esos grupos. Esa reduccion puede deberse a los parametros
de la escala mCHEOPS que no son especificos para el dolor
y puede estar relacionada con la sedacion'>?24,

En este estudio aceptamos la presencia de los padres en
la SRPA e intentamos obtener el alivio eficaz del dolor con
el bloqueo caudal en todos los grupos. Eso nos trajo puntua-
ciones PAED satisfactorias, por debajo de 10, en todos los
grupos. Como conclusion, la adicion tanto de la ketamina
como del midazolam en el bloqueo caudal bajo anestesia
con sevoflurano no mostré efectos adicionales sobre la IA.
Ademas, el alivio del dolor todavia parece ser el principal
factor en la prevencion de la IA después de la anestesia con
sevoflurano.
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