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RESUMEN

Se trata de un estudio observacional, prospec-
tivo,transversal que se realizé en las terapfas inten-
sivas de los Hospitales pédiatficos Moctezuma e Iztapa-
lapa.

Se captaron 11 pacientes que ameritaron venti-
tilacién mecénica; 7 del sexo masculino y 4 femeninos
con un range de edad de 0 a 2 afos dividiendoée en 4 -
grupos: Grupo I de 0 a 28 dias; Grupo II de 29 dias a
6 meses; Grupo 1II de 7 a 12 meses; Grupo 1V de 13 a -
24 meses. Las patologlas presentadas fueron Atresia --
eséfago, . hernia de Boschdaleck, desequilibrio hidroelec-
trolitico, Bronquiolitis, Laringotraqueitis, Bpigléti-
tis con dificultad respiratoria severa y sepsis.

Para el estudio estadistico se utilizaron me-
didas de tendencia central y dispersién, con gréaficas
en barra y pastel.

Para mejorar la respuesta ventilatoria se uti-~
lizo midazolam a dosis de inicio de .3 a .5mg/kg en bo-
lo incrementandose .25mg/kg/hora segin la respuesta, -
posterior a la aplicacién se tomaron parametros hemodi-
namicos (frecuencia cardiaca, tensién arterial, tempera-
tura). Los resultados obtenidos a las tazas de infusién
diversas no mostraron que el midazolam no afecta los -
parénetros estudiados lo que concuerda con los reporta-

dos en la literatura.
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INTRODUCCION

En la-unidad de cuidados intensivos (UCI) --
se captaron pacientes con ventilacion mecanica, por -
lo cual ameritaron por tiempo ingeterminado, depen--
diendo de la patologia que la originé, siendo necesa-
rio uso de sedantes para una sincronizacién adecuada
entre ventilador-paciente, siendo necesario interrum-
pirée bruscamente para valoracidn neurdlogica o extu-
baciétn.El midazolam es una imidazobenzodiacepina con
amplio indice terapéutico,répida accidn de'inicio y
eliminacién, la dosis se ajusta de acuerdo a la edad
de los pacientes sin que presenten graves alteracior
nes hemodin&micas. Se realizé el estudio en Terapia
intensiva de los Hospitales Peéiétricos Moctezuma e
Iztapalapa. Para evaluar esta benzodiacepina en pa--
cientes'pediétricos graves gue entraron por insufi .-
ciencia respiratoria y requirieron ventilacién meca-
nica.

Se realiza en pacientes de ambos sexos, de 0
2 anos de edad aplicandose un bolo inicial a dosis .3
a .5mg/kg continuandose a infusién de .25mg/kg/horasz;-
se registraron parametros hemodinamicos durante su -
administracién, asi como se evalio el grado de seda--

cién de acuerdo a la escala de SIMSS (vertabla 3 ).
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Se eliminaron pacientes que presentaran alte
raciones renales, neurolégicas, hepaticas,cardiovascu
lares.Los resultados obtenidos concuerda.n con los pa-
blicados en otros estudios en pacientes pediAtricos.

El prop6sito fundamental del estudio es eva-
luar los efectos hemodinamicos en pacientes pedidtri-

cos de uso del midazolam.
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MARCO TEORTICO

El Midazolam es una imidazobenzodiacepina la
cual fué sintetizada en 1976 por Fryer y Walser. Sien-
do una de las drogas ¢gue actian a nivel del Sistema -~
Nervioso Central las cuales tienen propiedades de ansio-
liticos, anticonvulsivantes, sedantes-hipnéticos,rela--
jantes musculares y priopiedades de amnesia anterdgrada,
las cuales dependen por la dosis administrada. Se han -
realizado un multicentenar de estudios en la unidad de
cuidados intensivos(UCI} sobre su utilidad(i-5}.

Las Benzodiacepinas tienen un margen amplio de
seguridad, un potencial bajo de interferencia cuando -
existe un deterioro organico y una limitada interaccién

.con otras drogas. En la unidad de Cuidados Intensivos
(UC1); las benzodiacepinas son usadas para la sedacién
de pacientes quienes se encuentran con ventilacidn me--
c&nica y e;tan sometidos a estress o procedimientos in-
-vasivos por ejemplos; gases arteriales. En contraste -
con las benzodiacepinas (BZD) viejas, el midazolam no -
tiene metabélitos de larga duracién, su accién puede -
ser predecible y el grado de sedacidén es ajustable a la
condicién de los pacientes, la acumulacidén sobre todo -
en administracién por tiempo prolongado, puede ser en-
contradq en pacientes con reduccidén del riego sanguineo
hepatico. pero es improbable en pacientes con higado -

sano. Sus efectos después de un periodo de infusién de
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midazolam son de corta duracién en comparacién con el
diacepam. Ello puede ser limitado si la QOSis es adap--
tada a la edad y condicién fisica del paciente. En la-
unidad de cuidados intensivos puede ser necesario lle-
gar a interrumpifse la sedacidn transitoriamente o di-
finitivamente, para la exploracidédn neurdlogica, el --.
destete del ventilador mecénico u otros eventos utili--
zando en ocasiones el uso de antagonistas no especifi-
cos (1).

El perfil idel de una droga usada en la unidad
de cuidados intensivos deberd facilitar el manejo del
paciente y hacer un tratamiento seguro.

El efecto de la droga se espera inmediato y -
restringido a un 6rgano blanco. El grade y duracién de
los efectos debe ser controlado por la dosis, o por el
modo de administracién y el comienzo inmediato.Los pa-
ramétros vitales deberdn permanecer estables. La inte-
racéién con otras drogas no deseables y el margen tera-
peltico tiene que ser amplio y el uso de la droga no - ‘
debera causar eventos adversos (2).

Todas las B2D actian a través de receptores es-
pecificos én el sistema nervioso central. El receptor -
de las BZD es un modulador de la sub-unidad del GABA -
tacido gamma-animobutirico), siendo el mas importante-

" neurotransmisor inhibitorio el cual regula el influjo-

de los jiones de cloro dentro de una membrana neuronal-
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postsindptica. El midazolam es una BZD con alta afini-
dad a receptores por lo tanto considerado como un po--
tente agdnista, un bajo nimero de receptores ocupados
por el midazolam dan una consideracién hipnética.En un
estudio previo se calculo la ocupacién del receptor des
pués de 15 mg de midazolam siendo el 91% para una seda-
cidén profunda (3).

- Su estructura quimica se caracteriza por‘un -
anillo de imidazol su corta duracién de accién es por
la réapida oxidacién de enzimas hepaticas, es altamente
liposoluble y por lo tanto tiene un f&cil acceso a ni-
vel cerebral.

Los parametros farmacocineticos del midazolam
oscilan sobre un amplio rango en la dosis en pacientes
sanos, seguidos de una eliminacién con una vida media
corta {tibeta).su volumén de distribucién puede estar
incrementado, prolongandose en pacientes obesos.

La filtracién del midazolam es sensible a los
cambios en la perfusién hepdtica asi como por la fun--
cidén de las células hepaticas por lo que puede acumular-
se en pacientes que presentan falla hepatica o reduc--
cidén del flujo sanguineo hepatico (1,10).

Comparando el diacepam con el midazolam este-
Ultimo es considerado como el mas potente.El midazolam

actia sobre el centro respiratorio y puede conducir a
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una depresién respiratoria o apnea. La depresién respi-
ratoria del midazolam es potenciada por la coadministra
cidn de opioides, por loque es prioritario el monitoreo
de parametros respiratorios en la administracién intra-
venosa (3).

Es un estudio realizado para valorar la influen
cia del midazolam sobre parametros respiratorios y car-
diovasculares en voluntarios sanos a 0.05mg de midazo-
lam por kg encontrandose equipotente a 0.15mg/kg de dia
cepam.Bajo ciertas condiciones en la UCI el midazolam-
es dado como una inyeccién en bolo (0.03-.03mg/Kg) ob-
teniendose inmediatamente, sedacién seguido a infusién
continua a 4-1l4mg/hora para permitir la ventilacién me-
canica y mantener una sedacidén adecuda por dias o sema-
nas. La utilizacidn de dosis altas como 10mg/hora, es
frecuentamente necesarias solo para pacientes excitados
o ﬁuy agitados. después de una induccién de anestesia
con 0.25mg/kg de midazolam postoperatorio lg gedacién
en UCI fue mantenida con midazolam 5mg/hora con infusién
continua, los pacientes estuvieron dormidos, pero des-
pertarcon con niveles plasmaticos de midazolam cerca de
150mcg/ml durante un peridédo de 24hrs.Con recuperacién
rapida y seguida de extubacién a las 2.2hrs20.7hrs des-
pués de suspender la infusién de midazolam. Para produ-

cir un efecto hipnético profundo para la anestesia se
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administran midazolam a 0.3mg/kg dados en bolo seguido
de 0.25mg/kg/hora para infusién (5,6,7}.

En pacientes en la UCI con pruébas de funciona-
miento hepatico normal, la recuperacién sobre la seda-
cién se observa que es répida a pesar de una prolongada
eliminacién de su vida media,llegando a la conclusién-
que la respuesta farmacocinetica y la respuesta dinami-
ca en los pacientes criticamenfe enfermos no tienen --
gran diferencia de la observada en pacientes sanos(5).

El midazolam se metabbliza en el higado y aun-
que se piensa que no es el Unico lugar, pero si inter-
viene cuando hay flujo hepatico disminuido,asi mismo -
el nivel de la funcién renal.

Los efectos sobre el sistema cardiovascular -
consisten en una disminucién de la presidén sanguinea en
un 15% el cual es independiente de la dosis,aunque este
mecaAnismo no es completamente claro y ha demostrado ser
seguro en pacientes con enfermedad coronaria (6).

El midazolam es semejante a otras BZD por lo
que potencializa los efectos de otras sustancias que
actdan a nivel de sistema nervioso central (SNC),dentro
de los cuales se incluyen opiéides y otros agentes psi
cotrépicos incluyendose el alcohol.Algunos autores So-
lo sugieren el midagolam a dosis bajas para potenciali-
zar la analgésia con morfina.

Se ha encontrado incrementada la concentracién

(8)



de midazolam en plasma después de la administracién de
ranitidina, sin incrementar la actividad sedativa del-
midazolam (7).

En 21 blogqueo neuromuscular inducido por el -
vecuronio fue potencializado en 17% con 0.5mg/kg de mi-
dazolam y 34% con. 5mg/kg a los 15 minutos después.El
midazolam no tiene influencia negativa de la funcién -
adrenocortical pero reduce los estimulos nocioceptivos
(5;.A pesar de las propiedades comentadas el midazolam
no es el sedante ideal gue se requiere, segin los cri-
tesrios, comentados del perfil de las drogas éptimas(8).

sin embargo posee la mayoria de estas propieda-
des que supera. a los sedantes tradicionales(8).Rosen y
cols realizaron un estudio en UCI donde sugieren el be-
neficio de la droga en pacientes, con un rango de 4hrs
hasta 2 -meses de edad sin alteraciones hemodinédmicas,-
sin alterar la alimentacién enteral, solo ha demostrado
desventajas‘cuando se utiliza con ventilacién con mem-
brana extracorpodrea(9).

Ademas se ha demostrado ser seguro en la admi-
nistracién intranasal en pacientes preescolares en pre-
anestesia y otros estudios en pacientes pediatricos(1i0).

Consideramos por lo anterior que es necesario
el estudio de esta BZD en nuestros pacientes dado los

reportes tanto en nifios como en adultos con’ una amplia
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gama de disfuncién orgénica como enfermedad coronaria,
neumonias, sindrome de aspiracién delmeéonio etc: y
amplio rango de edades ha.demostrado Ser seguro y con
benéficios potenciales para el manejo y evaluacién
del paciente, con lo que se justifica ampliamente este
estudio y la protocolizacién del midazolam en pacientes

pediatricos criticamente enfermos.
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MATERAIL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional,prospec-
tivo,transversal,realizado durante los meses de noviem-
bre y diciembre de 1993, en laterapia intensiva de los
Hospitales Pedi&tricos Moctezumd e Iztapalapa.

Se aptaron los pacientes que ameritaron seda-
clon para la ventilacién mecanica por encontrarse asin-
croénicos con el ventilador, fueron de ambos sexos, edad
deqo a 24 meses: anotandose patologia de base,se inicio
la sedacidén con un bolo de .3 a .5mg/kg. registrandose
los parametros hemodinamicos (frecuencia cardiaca,ten-
sién arterial, temperatura).Se registrd el grado de seda-
clén que se obtiene con la dosis admisnistrada seqan la
escala de SIMSS, se integraron: por grupos de acuerdo a
la edad, se continio con dosis a infusién de .25mg/kg/
hora e incrementandose a esa misma dosis, hasta obteneri
la sedacién deseada, se descartaron pacientes con alte-
raciones a nivel de sistema nervioso central, renal, he-
patico,cardiovascular.

Los parametros se registraron por personal Mé-
dico (adscritos y residentes), anotandose en‘las hojas

correspondientes.
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RESULTADOS

Se integraron 4 grupos distribuido; de la si-
guiente forma: Grupo I dg 0 a 28 dias lipaciente(lot—
del total):Grupo II de 29 dias a 6 meses 5 pacientes-
(50%);:;CGrupo III de 7 a 12 meses 2 {(20%); CGrupo IV 13-
24 meses 2{20%), siendo. 6 del sexo masculino(60%),4 -
femeninos(40%)(grafica 1-2). La dosis inicial fue de
.3 a.omg/kg bolo, alcanzandose ﬁna sedaclén grado 2
(escala de SIMSS anexo 1l),en 8 pacientes(80%); con un
incremento de .25mg/Kg/hora en 1 hora a 5 pacientes -
{50%);a las Shrs 1(10%); a las l2hrs 1 (10%); a las -
24hrs 2 (20%){grafica 5); la infusidn se alcanzo 55hr
maxima y 6hrs minimo.La dosis maxima fue de lm/kg/hora
en 3 pacientes (30%).

BEn los pardmetros registrados se observa un-
incremento en la frecuencia cardiaca de acuerdo a la
edad en el grupo I(grafica 7): En grupc I1 la frecuen-
cia cardiaca éscilo dentro de parémetros normales y -
se correlaciono con la tasa de infusién (grafica 8}):
En el grupo III la frecuencia cardiaca (FC) no vario
(grafica 9) y en grupo IV se observd un descenso de
un 27% de la FC inicial promedio, sin embargo nunca
descendio abajo de pardmetros normales para la edad-
{(80%). La causa mas frecuente de ventilacidén mecénica

en nuestro grupo estudiado fue Bronquiolitis, habien-
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do enfermedades quirdrgicas y no quirargicas como se
muestra tabla 4.

Se observé que el bolo inicial referido bas-
to para obtener un grado de sedacién adecuado {(grafi-
ca 6) en todos los grupos. Ademas se cbservo que los
pacientes requirieron mayor dosis durante el tiempo
de estudio para obtenerse el mismo grado de sedacidn
inicial asi que estuvieron realizandose incrementos a
los<22.3hrs {grafica 5).El nivel de sedacién que con-
sideramos dosis media se observo como muestra grafica
4 que dcsis de mas de 2000mcg( .65mg/kg) la sedacidn. =
es 6ptima sin ser profunda.

El tiempo de administracién del midazolam fue
mayor para el grupo IV que para cualquier otro grupo-
(grafica 3) debido a la patologia gque originé la ne-
cesidad de ventilacién mecanica en este tipo de pa--
cientes.

El total de pacientes fueron 10 que a pesar
de ser una muestra peguelia se correlaciona bién con
el no. de ingreso en el periodo de estudio que com-
prendio el trabaijo.

Durante todo el estudio ningun paciente pre-
sento hipotensién arterial gque se pudiera correlacio-

nar con la aplicacién del f&rmaco.
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ANALISIS DE RESULTADOS

La cooperacidén del paciente con cuidados cri-
ticos es mayor razdén para uso de sedacién en Unidad de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP).En el pasado se

'han usado intermitentemente morfina, hidrato de cloral
incluso B2D, su inefectividad de estos farmacos se ha
visto comprobada por el uso de relajantes musculares
{7).en mas del 90% de pacientes en UCIP.el uso de mida-
zolam para protécolo de sedacidén se introdujo en UCIP
en los Estados Unidos aproximadamente en 1988.Desde en-
tonces ha alcanzado gran popularidad, desafortunadamente
es dificil estudiar la sedacidn debido que para medir-
la objetivamente solo es hasta el advenimiento de la -
escala de SIMSS que se inicia la cuantificacidén de la
sedacién y es por esa razén que existen pocos estudios
experimentales del midazolam como agente hipndético-se-
dante en UCIP.

Se han reportaéo estudios en la literatura de
adultos acerca del uso del midazolam sugiere que dismi-
nuye la ansiedad ;l ser usado como premedicacién en ci-
rugla mostrando ademas menos complicaciones en la via
aeréa en relacién con otros opioides(3).

Adends se ha mostrado como estudios de adultos

como pedi&tricos(7), gue el midazolam no produce depre-
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sién miocardica, asi Rosen y Cols. en 1991 muestra que
en 55 pacientes pediatricos con edad 0 a 32 semanas no
presentaron ni tagquicardia,ni bradicardia relacionada
con el uso del farmaco: nosotros encontramos valores -
similares de estabilidad en el r;tmo cardiaco para to-
dos los pacientes de nuestros grupos e incluso en el -
grupo 1V podermos sugerir que el descenso reportado en
Frequencia Cardiaca se puede correlacionarse con dismi-
nucién de la ansiedad.

Rivera en un estudio plblicado a finales de -
1993 (11) usando midazolam para estado epiléptico con
tasas de infusidén semejantes a las gue usamos nosotros
demuestra que es una droga efectiva para el manejo de
convulsiones con la gran ventaja de no producir depre-
sién respiratoria ya que ninguno de sus pacientes re--
quirié ventilacidén mecénica y ademds no produjo hipo--
termia relacionandose con nuestros resultados.Lo ante-
rior tiene la ventaja seguramente a pesar gue no eva-
lﬁo,que no necesariamente incrementa los requerimientos
caldricos de los pacientes secundario al uso del far-
maco.Rivera también comenta que en su grupo de pacien—
tes solo en un 12.5% aumentaron las secreciones farin-
géas, algo que no pudimes valorar debido que la mayoria
de los pacientes tenia padecimientos respiratorios de

fondo.
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Wilton NC (1) uso midazolan en nifios preesco-
lares como sedacidén preanestésica demostrando un efec-
to sedante y ansiolitico con ré&pido inicio y pocos co-
laterales.Ademds se ha comentado la via de administra-
cidén rectal y oral la cual es una ventaja de este medi-
camento, sin embargo para el propésito de nuestro estu-
dio era necesario pasarlo intrevenoso a infusién conti-
nua mostrando una tasa de infusién promedio de .50mg/kg
{(grafica 5)y ademds se relaciona con estudios previos
de Rosen (7).

Nosotros también encontramos una franca corre-
lacién a nivel de sedacién con el bolo inicial siendo
adecuada, se observo la taquifilaxia reportada en estu-—
dios previos se hace evidente (grafica 4) también mues-
tra que a pesar de dosis altas el nivel de sedacién no
es profundo y se relaciona perfectamente con el tiem-
po de administracidén (grafica 5).

Se ha comentado que el nivel sérico de midazo-
lam se relaciona pobremente con el grado de sedacidn
(13); de ahi que en varios estudios por ejemplo el de
Rosen y Rivera ya comentados no se midio el nivel séri-
co del farmaco por loque nosotros consideramos que no
es necesario realizarlo.

Durante todo el estudio se observé que los pa-

cientes con un nivel de sedacidn adecuado.(grado 2 es-
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cala de SIMSS) se encontraron sincrénicos con el venti-
lador y el 90% de ellos no perdi6é el automAtismo respi-
lo que era de esperarse como se ha comentado con Rive-

ra con el uso de este farmaco.

Dentro de las limitaciones que encontramos pa-
ra el uso del farmaco que fué la vida media corta (1-4
hrs) y que en 2 pacientes durante el estudio por falla
técniea de la bomba de infusién se descartaron lo que
estuvo relacionado con la vida media del farmaco. Ade-
mis observamos una importante tolerancla ya que hubo -
necesidad de incrementos de las dosis para el efecto -
deseado., incluso hasta el limite prefijado segin.estu-
dios previos.

No se evalto la interaccidon con farmacos anal-
gésicos-ya que el uso de estos farmacos fue en recién -
ﬁacidos con padecimientos quiriGrgicos y es evidente la
dificultad para evaluar el grado de analgésia; asi que
consideramos que la interaccién de midazolam con algu-
nos opidceos (nalbufina) es escasa si se valora desde
el punto de vista de parametros hemodinamicos como se
muestra grupo I de nuestros pacientes sin embargo se ha

reportado sinergismo en uvtros estudios (14).
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se puede decir que el Midazolam es un medi-
camento que se utiliza para sedar pacientes
sin importar la edad ya que no hay altera--
ciones hemodinamicas importantes a pesar de
utilizarse en pacientes con érganos inmadu-
ros como los recién nacidos.
La dosis del Midazolam lo hace un medicamen-
to de fécil administracion.
El medicamento se puede utilizar por tiempo
prolongado a expénsas de incrementarse su -
dosis sin que presente alteraciones impor-
tes.
Se trata de un medicamento de bajo costo y
que es de mayor facilidad obtenerse que --
otros medicamentos de este mismo tipo.
Es un medicamento el cual se utiliza solo -
que amerite agregarse un relajante muscular
para que la sedacién sea adecuada por efec-
to al disminuir la ansiedad.
Se sugiere continuar con estudios sobre este
medicamento ya que se ha escrito su uso en
pacientes convulsionadores ¢ en estado epi-
lépticos pués se refiere con efectos antj--

convulsivantes.
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7.-

Se invita a valorar su efecto al usarse con
con otros medicamentos como nalbufina si es-
te se incrementa y de que manera sedante, -
ansiolitico, analgésico, y que tanto es con-
veniente para nuestros pacientes.

Espero gue esta tesis haya causado polémica
dudas, e inguietud paré seguir investigando
sobre el medicamento aqui utilizado para co-

rroborarse o descartarse su uso.

(19)
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NIVELES DE SEDACION

Escala SIMSS
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