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RESUMEN 

El midazolam es una benzodiacepina con propiedades ansioliticas, sedantes, 

hipnóticas, amnésicas y anticonvulsivantes. 	El cual es usado frecuentemente en las 

Unidades de Cuidados Intensivos. 

El objetivo del presente trabajo fué determinar la eficacia del midazolam a infusión 

continua en la sedación de pacientes que requieren apoyo con ventilación mecánica 

controlada. 

Se estudiarán 6 pacientes, so les inicio la sedación con un bolo de midazolam a 

500 mcg/kg y se continuo con una infusión de midazolam a 500 mcgk/h, incrementandose 

hasta 3 mg/kg/hr. de acuerdo al grado de sedación valorada por la Escala de Comfort en 

cada paciente. 

Se tomo como una sedación profunda de 8-16 puntos, sedación adecuada de 17-

26 puntos y sedación inadecuada de 27-40 puntos. 

Cuatro pacientes alcanzarán una sedación adecuada con una Escala de Comfort 

de 19.6 puntos y una infusión de midazolam de 600 mcg/k/hr. 

Se observo un coeficiente de correlación entre la dosis de infusión de midazolam y 

el grado de sedación de acuerdo a la Escala de Comfort de: r = 0.54, con un coeficiente 

de determinación de r = 029. Con una p > de 0.05. 

PALABRAS CLAVE: 	Midazolam 

Sedacion 
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ABSTRACT 

Midazolam is a benzodiazepine with sedetive, hypnotic, ansiolytic, amnesic, and 

anticonvulsant propertier. Wich is used in the Intensive Care Units. 

The objetive of the present work was to determine the eficcacy of de midazolam 

to continuos infusion in the sedation of patients who requiere support with controlled 

mechanically ventilation. 

Six patients were studied, sedation was initiated with a bolus of midazolam at 500 

mcg/kg/h and the continuos intravenous infusion was at 500 mcgkg/h, increasing it to 3 

mg/kg/h, according to the grade sedation valued by the Comfort Scale in each patient. 

It was taken as an inadequate sedated from 27-40 points, adequate sedated from 

17-26 points and very sedated from 8-16 points. 

Four patients reached an adequate sedation with Comfort Scale from 19.6 points 

and a n infusion of midazolam of 600 mcg/k/h. 

Two patients presented inadequate sedation with Comfort Scale from 29.2 points 

and an infusion of midazolam at 1250 mcg/kg/h. 

It was observed a coeflicien of correlation between the dose of infusion of 

midazolam and the grade of sedation according to the Comfort Scale from r = 0.54. with 

a coefficient of determination of r = 0.29. With a p > 0.05. , 

Key words: Midazolam 

Scdation 
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INTRODUCCION 

Los pacientes críticamente enfermos necesitan permanecer sedados por las 

siguientes razones: tolerar la ventilación artificial, disminuir el grado de estrés, los 

procedimientos invasivos, controlar el estado de ansiedad y agitación (l,2j,4,). 

La sedación debe ser el punto adecuado de cooperación sin estrés, aunque en 

muchas Unidades de Cuidados Intensivos se prefiere la sedación profunda, en donde los 

pacientes solo son reactivados por los estiinulos. 

Actualmente la sedación a cambiado de una completa a una parcial sedación, que 

esta en paralelo con los cambios ocurridos con las técnicas en la ventilación mecánica. 

Además combinada generalmente con la analgesia da mejores resultados, tratando asi de 

evitar el uso de relajantes en los pacientes (i). 

Las benzodiazepinas son las drogas sedantes más comúnmente usadas en las 

Unidades de Cuidados, prefiriendo las de vida media corta. El grado de sedación 

dependerá de la elección de la droga, la dosis y la vía de administración. w 

El midazolam es una imidazobenzodiazepina hidrosoluble en agua, usada como 

sedante, agente hipnótico, como inductor para la anestesia general y en el manejo del 

estado epiléptico (2,5.6,5) 

En las Unidades de Cuidados Intensivos es frecuentemente usada como sedante y 

ansiolitico en los pacientes que requieren manejo con ventilación artificial. El midazolam 

para sedación a largo plazo es administrado por infusión continua intravenosa, después de 

la aplicación de un bolo inicial del medicamento. 

El midazolam tiene una vida media de eliminación corta de 1.5 a 3 hrs. en los 

voluntarios sanos. Sin embargo en algunos pacientes críticamente enfermos el tiempo de 

recuperación puede ser prolongada después de detener la infusión. La fannacocinetica de 

3 



y 

las drogas en estos pacientes puede estar alterada, debido a la disfunción simultanea de 

órganos tales como el hígado, riñon, corazón y el pulmón. (6,8,9) 

El medicamento inyectado por vía intravenosa o intramuscular se distribuye 

rápidamente en el cuerpo. Se metabóliza en el hígado por acción del sistema microsomal, 

con hidroxilación y formación subsiguiente de glucorónidos. El principal metabolito en el 

plasma es el alfa Hidroximidazolam, que se excreta con rápidez por los riñones conjugado 

en el ácido glucorónico y es un metabolito inactivo. (5,6) 

El efecto clínico se debe al principio activo midazolam. La influencia sobre las 

funciones vitales como el aparato circulatorio y la función respiratoria es pobre y no tiene 

consecuencias clínicas. 

A nivel cerebral además del efecto de sedación, hipnósis y amnesia anterógrada, 

disminuye el flujo cerebral en un 10%, disminuye muy poco la presión cíe perfusión y no 

produce alteraciones en el consumo de oxigeno. (3,12) 

Cuando la infusión del medicamento es detenida el paciente se recupera 

rápidamente del efecto de la sedación, además que el paciente no recuerda episodios poco 

placenteros por procedimientos realizados. (5,12,16) 

Su efecto sobre el electroencefalograma incluye: potente acción sobre la 

actividad beta, prolongación del estado sueño 2 y una disminución de la actividad alfa. A 

dosis altas se observa lentitud difusa, con un incremento de la actividad de 10 a 161-1z, y 

raramente se observa una frecuencia alfa del patrón de estado de coma o de trazo 

iSOéleCtliCO. (6,7,8) 

La correlación de las concentraciones plasmaticas y el estado de sedación, es 

parte del monitoreo de los pacientes sedados. El registro continuo o intermitente del 

electroencefalograma puedo ser el mejor parametro para evaluar objetivamente el grado 

de sedación. ti) 
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Cuando las benzodiacepinas son usadas repetidamente, especialmente en pacientes 

de mayor edad con eliminación retardada o reducción de la función hepática, la 

acumulación puede llevar a una sedación prolongada.(i) 

El objetivo de este estudio es determinar la eficacia del midazolam a infusión 

continua, en la sedación de pacientes que requieren soporte con ventilación mecánica. 
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MATERIAL Y METODO 

Se estudiaron todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados 

Intensivos Pediatricos del Hospital Regional Lic. Adolfo López Mateos. Este estudio se 

realizó del lo. de mayo de 1994 al 31 de octubre de 1994. 

Se incluyeron todos los pacientes que requirieron apoyo con ventilación mecánica 

controlada y sedación continua. 

Se excluyeron a los pacientes que ingresaron con los diagnósticos de: 

Traumatismo craneoencefidico severo, muerte cerebral, estado epiléptico, encefalopatía y 

paro cardiorespiratorio recuperado. 

Se eliminaron a los pacientes a los cuales durante el estudio se les administro 

relajante muscular o cualquier otro sedante. 

El midazolam se administró como agente sedante. La sedación se inicio con un 

bolo a 500 mcg/kg y se continuo con una infusión a 500 mcg/k/hr., incrementando la 

dosis hasta 3 mg/kg/h., de acuerdo al grado do sedación de cada paciente, la infusión se 

realizó con bombas AVI 275 CM 3 M. 

El grado de sedación fué valorado con la Escala de Comfort, tomando como: 

Muy sedado 8-16 puntos, sedación adecuada de 17-26 puntos e inadecuadamente sedado 

de 27-40 puntos. 

A todos los pacientes a su ingreso se les tomaron los siguientes datos; edad, sexo, 

peso y diagnóstico de ingreso. Se realizó monitoreo continuo de la frecuencia cardiaca, 

frecuencia respiratoria, presión sanguínea, temperatura, oxímetria de pulso y gasometrias. 

Todos los datos se vaciaron en hojas recolectoras, se presentan los resultados en 

cuadros y gráficas y se analizan con medidas do tendencia central y dispersión. 

Correlación lineal simple de la dosis de midazolan en mcg/kg/li. en infusión continua y el 

grado de sedación valorado por la Escala de Comfort. 



RESULTADOS 

La infusión de Midazolam fué empleada para sedación en un total de 6 pacientes. 

Tres fueron del sexo masculino y tres del sexo femenino. La edad media fué de 6.6 años 

con un rango de 0-13 años, el peso medio fué de 17.6 kg. con un rango de 3-45 kg. 

(cuadro 1). 

El diagnóstico de ingreso se menciona en el cuadro 2. 

La duración media de sedación fué de 39 hrs. con un rango de 12 a 76 hrs. La 

dosis media de infusión del midazolam fué de 941 mck/kg/hr. con un rango de 650 a 

1750 mcg/k/Hr. 

El grado de sedación fué de una medida de 19.9 puntos con un rango de 19.5 a 

29.5 puntos (cuadro 3). 

De los 6 pacientes; cuatro alcanzaron sedación adecuada con una Escala de 

Comfort de 19.6 puntos y una infusión de midazolam de 600mcg/Icg/hr. Dos pacientes 

tuvieron sedación inadecuada con una Escala de Comfort de 29.2 puntos y con una 

infusión do midazolam de 1250 mcg/kg/hr. (cuadro 4). 

De los pacientes que se sedarán adecuadamente, requirieron de dos a tres bolos 

extra de midazolam, a una dosis de 500 mcg,/kg. 

Los que se sedaron inadecuadamente requirieron de 4.a 5 bolos de midazolam a 

una dosis también de 500 mcg/kg. 

A todos los pacientes se les administro nalbufina para el control del dolor a una 

dosis do 200 mcg/k/dosis. 

No se observo inestabilidad cardiaca durante la infusión del midazolam. 	La 

presión sanguinea y la frecuencia cardiaca se mantuvo dentro de un 10% de los valores 

basales. 



Al final se observo un coeficiente de correlación entre la dosis de infusión del 

midazolam y los valores de sedación de acuerdo a la Escala de Comfort de: r = .54, con 

un coeficiente de determinación de r = .29. Con una p mayor de 0.05, con lo que se 

demostró que no hay correlación entre la dosis del medicamento y la escala de sedación . 

(gráfica No. 1), 



DISCUSION 

La apropiada sedación de los pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos 

Pediatricos es parte esencial para un buen manejo médico. Los pacientes se encuentran 

expuesto a un grado de estrés tanto fisico como mental, causado por el dolor secundario 

a preoceditnientos invasivos, como colocación de lineas intravenosas, cateteres, y tubos 

de drenaje. Frecuentemente estos pacientes estan con apoyo ventilatorio. (1) 

La consecuencia de esta ansiedad y agitación no controlada es un incremento del 

estado de estrés, que causa inestabilidad hemodinámica, con intercambio gaseoso 

inadecuado y alteraciones metabólicas. 

El midazolam es una benzodiazepina hipnótica, sedante, anticonvulsivante, 

tranquilizante o ansiolitica, todas estas características dependen de la dosis aplicada. ni) 

La dosis de midazolam recomendada en los niños es de 200 mcg/kg/dosis, siendo 

muy variable la dosis para la infusión continua. (5) 

Iniciamos la sedación con un bolo de midazolam a 500 mcg/k y se continuo la 

infusión a 500 mcg/kg/h., la cual se fué incrementando de acuerdo a la valoración de la 

sedación con la Escala de Comfort. 

Observamos que la sedación en la mayoría de los pacientes era variable, siendo 

necesario repetir dosis agregadas, principalmente al realizar lavados endotraqueales. (1) 

La dosis a la cual se logro una sedación adecuada fué de 941 mcg/kg/hr. 

manteniendo una Escala de Comfort de 19.6 puntos. Esta dosis es alta en relación a la 

reportada en la mayoría de la literatura. (4) 

Es importante mencionar que estas dosis altas del midazolam fueron necesarias de 

acuerdo a la valoración do la sedación, (1) 
ESTA TESIS NO DEBE 

SALIR DE IA BIBLIOTECA 

9 



~sr. 	 1111111111111111"d 	 

ege 

fiqb 

egl 

eqb Dos de nuestros pacientes tuvieron una sedación inadecuada con 29.2 puntos de 

ege acuerdo a la Escala de Comfort, con dosis de midazolam a 1250 mcg/kg/hr. La cual se 

mantuvo durante 12 hrs. y posteriormente fué cambiado el plan de sedación en ambos 

lige 	pacientes. 

age La mala respuesta al medicamento consideramos que fue secundaria a que 

Se:M° 

	

	desarrollaron rápidamente tolerancia, por lo cual hubo la necesidad de incrementar la 

dosis del medicamento. Aunque se reporta en los estudios que el midazolatn tiene bajo 

199 	potencial para desarrollar tolerancia o adicción. (4.3) 

.1011 	 Estos dos pacientes críticamente enfermos presentaban un importante estado de 

4101) 	estrés generado por septicemia, alteraciones de tipo metabólico y alteraciones ácido 

4191) 	basicas, que probablemente influyerón para una mala respuesta a la sedación. 

Se documenta en la literatura que en los pacientes criticametne enfermos se 

4110 	encuentra alterada la farmacocinetica del midazolan, debido a la falla organica múltiple (9). 

Olg:n 	Otros reportes por otra parte refieren que la eliminación del midazolan no esta 

1011, 	marcadamente alterada en los pacientes con falla cardiaca renal o hepatica (lo). 

0110 	 A pesar de utilizar dosis altas de midazolan no encontramos alteraciones en la 

eta, 110 
 

función hemodinámica y que es raramente comprometida con niveles sanguineos altos del 

medicamento (u). 	Tampoco observamos afectos clínicos por acumulación del 

04,  

0 	

medicamento. 

La óptima sedación puede probablemente llevarse acabo usando la combinación 

lee 	

de sedantes y analgesicos, para reducir la respuesta al estrés, ya que el midazolam no 

411/ 	

tiene propiedades analgesicas. (11) 

1011)

Al relacionar la dosis de infusión del midazolam y el grado de sedación, 

estadísticamente no fué significativo. Concluyendo que no hay correlaicón entre la dosis 

y la sedación óptima y que esta dosis será muy independiente para cada paciente, de 
400, 

:411r11 	

acuerdo a las condiciones clínicas que presente. 
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CONCLUSIONES 

1.- Con una dosis do midazolam a 941 mcg/kg/hr. a infusión continua, se mantiene 

una sedación más uniforme. 

2.- No hay una correlaicón entre la dosis de infusión y el grado de sedación. 

3.- La farmacocinetica del midazolam en algunos pacientes críticamente enfermos, se 

encuentra alterada por lo que requieren dosis mayores para tratar de mantener una 

sedación adecuada. 

4.- Cuando hay una inadecuada sedación es importante ver las causas que estan 

condicionando la agitación del paciente. 

5.- La Escala de Comfort se encuentra limitada ya que no permite valorar pacientes 

con daño neurologico. 
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CUADRO 1. DISTIBUCION POR SEXO Y CARACTERÍSTICAS DE EDAD Y 

PESO DE 6 PACIENTES CON VENTILACION MECÁNICA, 

SEDADOS CON MIDAZOLAM A INFUSION CONTINUA. 

SEXO FEMENINO 3 pacientes 
MASCULINO 3 pacientes 

EDAD MEDIA 6.6 años 
RANGO O a 13 años 

PESO MEDIA 17.6 kg 
RANGO 3 a 45 kg 

12 
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CUADRO 2. DATOS GENERALES DE 6 PACIENTES CON VENTILACION 

41591 

 

MECÁNICA Y SEDACION CON MIDAZOLAM A INFUSION 

.99 	
CONTINUA. 

PACIENTE 	EDAD 	SEXO 	PESO 	DIAGNOSTICO 

11 años 	F 	 17.7 Kg 	Desnutrición de III grado 
TB pulmonar 
Septicemia 

2 
	

12 años 	F 	 21.0 Kg 	Miastenia gravis 
Neumonía basal derecha 
Acidosis respiratoria 

3 	 1 mes 	M 	 3.0 Kg 	Sindrome de Down 
Hiperreactividad bron-
quial 
Atelectasia apical derecha 
CIA 

4 
	

13 años 	M 	 45.0 Kg 	Encefalopatia vira! 
Crisis convulsivas 
Sindrome de Parkinson 

5 	 4 años 	M 	 16.5 Kg 	Leucemia linfocitica 

aguda 
Sepsis 
Sindrome de Guillian- 
Barre 

6 
	

R.N. 	F 	 4.6 Kg 	RN Hipertrofico 
Sindrome de aspiración 
masiva de meconio 
Encefalopatia Hipoxico-
Isquemica. 

I3 



CUADRO 3. DOSIS DE INFUSION DE MIDAZOLAN, PUNTUACION DE LA 

VALORACION CON LA ESCALA DE COMFORT Y EL TIEMPO 

DE DURACION DE LA SEDACION DE 6 PACIENTES EN 

VENTILACION MECÁNICA. 

PACIENTE DOSIS DE INFUSION 
(MEDIA) 
mcg/k/11 

CALIFICACION DE 
COMFORT 
(MEDIA) 

DURACION DE LA 
SEDACION 

horas 

1 1750 29 12 

2 750 19.5 24 

3 1000 20.5 40 

4 750 29.5 12 

5 650 21.0 76 

14 



CUADRO NIVEL DE SEDACION LOGRADA DURANTE LA INFUSION 

CONTINUA DE MIDAZOLAN, EN 6 PACIENTES CON 

VENTILACION MECANICA 

SEDACION ADECUADA: 	4 PACIENTES 
MIDAZOLAM 
	

600 ücg/kg/1i 

ESCALA DE COMFORT 19.6 punts 

SEDACION INADECUADA: 	2 PACIENTES 
MIDAZOLAM 
	

1250 mcg/kg/11 

ESCALA DE COMFORT 29.2 puntos 

15 



GRAFICA No. I 

CORRELACION ENTRE INFUSION DE MIDAZOLAM Y GRADO DE SEDACION 
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1000 
INFUSION DE MIDAZOLAN 

(MEDIA) 
meg/kg/hora 

r= 0.54 (p > 0.05) 
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NOMBRE 
	

Espedicnte 
EDAD 
SIIXO 

ESCALA DE COMFORT 
Tiempo 

ALERTA 
Sodio profundo 1 
Sueño superficial 2 
Seranoliaito 3 
Completamente &pialo y alata 4 
Iliperalata 5 

TRANQUILIDAD/AGITACION 
Tranquilo o quieto I 
Inquietud leve 2 
Inquieto 3 
Muy Inquieto 4 
Panico 5 

RESPUESTA RESPIRATORIA 
No tose y no respira opontmeamento I 
Cm poca respiración t5 pantanea o sin respuesta 
al ventilador  

2 

Toa oe.acimal o resistencia al ventilador 3 
Respiración activa centra el ventilador o regularmente tose 4 
Lucha osa el ventilador, tose u obstruye 5 
MOVIMIENTOS FISICOS  
Sin movimientos flsinsa I 
Movimientos leves ocacimales 1 
Movimientos leven frecuentes 3 
Movimientos vigorosos limitados a odremidades 4 
Movimientos vigorosos incluyendo tima) y caben 3 

PRESION SANGUINEA (MAS') linea basal 
Frecuencia cardíaca por debajo de la basal 1 
Erecumeia cardíaca igual a la basal 2 
Flevacilit infrecuente del 13%o más (1.3) 3 
Elevación Cremento del 15% o más de la basal (ras de 3) 4 
Elevaciás sostenida del 15% 5 

FRECUENCIA CARDIADA Línea basal 
Frecuencia cardiaca por debajo de la basa! I 
Frecuencia cardiaca igual a la basa! 2 
Elevación ido: ataste del 15% o nula de la basal (1.3)  
durante el periodo de observación 3 
Elevad& tramaste del 15% o más de la basal (más de 3) 4 
Fievacitn sostenida del 15% S 
TONO MUSCULAR 
Rdajacién muscular total, Nahay taso muscular 1 
Terno muscular disninuido 2 
Taso muscular normal 3 
Tono muscular aumentado y flodóa de dedos opies 4 
Rigidez rosadas extrema y flexiM de dedos y pies 5 

TENSION FACIAL 
MII8Ctlied faciales Utalmento relajados 1 
Tato normal de musculos faciales, sin evidencia de 1 
lamido do máculas faciales I 
Tensión evidente de algunos musculos faciales 3 
Tensión evidente de todas los macutos faciales 4 
Calamitas y muecas de museules faciales 5 
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