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RESUMEN

El midazolam es una benzodiacepina con propiedades ansioliticas, sedantes,
hipnéticas, amnésicas y anticonvulsivantes.  El cual es usado frecuentemente cn las

Unidades de Cuidados Intensivos.

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

continua en la sedacién de pacientes que requieren apoyo con ventilacién mecanica
controlada.

Se estudiardn 6 pacientes, se les inicio la sedacién con un bolo de midazolam a
500 mcg/kg y se continuo con una infusion de midazolam a 500 mcgk/h, incrementandose
hasta 3 mg/kg/hr. de acuerdo al grado de sedacién valorada por la Escala de Comfort en
cada paciente.

Se tomo como una sedacién profunda de 8-16 puntos, sedacién adecuada de 17-
26 puntos y sedacién inadecuada de 27-40 puntos.

Cuatro pacientes alcanzar6n una sedacién adecuada con una Escala de Comfort
de 19.6 puntos y una infusién de midazolam de 600 mcg/k/hr,

Se observo un coeficiente de correlacion entre la dosis de infusion de midazolamy
el grado de sedacién de acuerdo a la Escala de Comfort de: r = 0.54, con un coeficiente

de determinacion de r=0,29. Conunap > de 0.05,

PALABRAS CLAVE: Midazolam

Sedacion
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ABSTRACT

Midazolam is a benzodiazepine with sedative, 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 paticnts were studied, scdation was initiated with a bolus of midazolam at 500
mcg/kg/h and the continuos intravenous infusion was at 500 mecgkg/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 coefficien 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, Withap >0.05. .

Keywords: Midazolam

Sedation



INTRODUCCION

Los pacientes criticamente enfermos nccesitan permanecer sedados por las
siguientes razones: tolerar la ventilacion artificial, disminuir el grado de estrés, los
procedimientos invasivos, controlar el estado de ansicdad y agitacién (1,234).

La sedacién debe ser ¢l punto adecuado de cooperacion sin estrés, aunque en
muchas Unidades de Cuidados Intensivos se preficre la sedacion profunda, en donde los
pacientes solo son reactivados por los estimulos.

Actualmente la sedacién a cambiado de una completa a una parcial sedacion, que
esta en paralelo con los cambios ocurridos con las técnicas en la ventilacion mecanica.
Ademés combinada generalmente con la analgesia da mejores resultados, tratando asi de

evitar el uso de relajantes en los pacientes ().

Las benzodiazepinas son las drogas sedantes mads cominmente usadas en las

Unidades de Cuidados, prefiriendo las de vida media corta. El grado de sedacion
dependera de la eleccién de la droga, la dosis y la via de administracion, (1)

El midazolam es una imidazobenzodiazepina hidrosoluble en agua, usada como
sedante, agente hipnético, como inductor para la anestesia general y en el manejo del
estado cpiléptico 2568

En las Unidades de Cuidados Intensivos es ﬁecucntexl}cnte usada como sedante y
ansiolitico en los pacientes que requieren manejo con vcutilacié'n artificial. El midazolam
para sedacién a largo plazo es administrado por infusién continua intravenosa, después de
la aplicacién de un bolo inicial del medicamento.

El midazolam tiene una vida media de eliminacién corta de 1.5 a 3 hrs. en los
voluntarios sanos. Sin embargo en algunos pacientes criticamente enfermos el tiempo de

recuperacién puede ser prolongada después de detener la infusion. La farmacocinetica de




3340000000000 00aaat

las drogas eu estos pacientes puede cstar alterada, debido a la disfuncion simultanea de
organos tales como el higado, rifion, corazon y el pulmon. (689

El medicamento inyectado por via intravenosa o intramuscular se distribuye
ripidamente en ¢l cuerpo. Sc metaboliza en el higado por accién del sistema microsomal,
con hidroxilacién y formacién subsiguiente de glucordnidos. El principal metabolito en cl
plasma es cl alfa Hidroximidazolam, que se excreta con rdpidez por los rifiones conjugado
en el cido glucorénico y es un metabolito inactivo. (5.6

El efecto clinico se debe al principio activo midazolam. La influencia sobre las
funciones vitales como el sparato circulatorio y la funcién respiratoria es pobre y no ticne
consecucncias clinicas.

A nivel cerebral ademds del efecto de sedacion, hipndsis y amnesia anterograda,
disminuye el flujo cerebral en un 10%, djsmi;}uye muy poco la presion de perfusién y no
produce alteraciones en ¢l consumo de oxigeno. (s.12)

Cuando Ia infusién del medicamento es detcnida el paciente se recupera
ripidamente del efecto de la sedacion, ademés que el paciente no recuerda episodios poco
placenteros por procedimientos realizados. s.12,16)

Su efecto sobre el electrocencefalograma incluye; potente accion sobre la
actividad beta, prolongacion del estado suefio 2 y una disminucién de la actividad alfa. A
dosis altas se observa lentitud difisa, con un incremento de Ja actividad de 10 a 16 Hz, y
raramente s¢ observa una frecuencia alfa del patron de estado de coma o dec trazo
isoélectrico. 1.8

La correlacién de las concentracioncs plasmaticas y ¢l estado de sedacién, es
parte del monitoreo de los pacientes sedados.  El registro continuo o intermitente del

electroencefalograma puede ser el mejor parametro para evaluar objctivamente el grado

de sedacion, ()



Cuando las benzodiacepinas son usadas repetidamente, especialmente en pacicntes
de mayor edad con eliminacién retardada o reduccion de la funcion hepatica, la
acumulacién puede llever a una sedacion prolongada.()

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

continua, en la sedacion de pacientes que requieren soporte con ventilacién mecénica.
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MATERIALY METODO

Sc estudiaron todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos. Este estudio se
realizé del 1o. de mayo de 1994 al 31 de octubre de 1994,

Se incluyeron todos los pacientes que requiricron apoyo con ventilacion mecanica
controlada y sedaci6n continua,

Sc excluyeron a los pacieutes que ingresaron con los diagnosticos de:
Tranmatismo craneoeucefalico severo, muerte cerebral, estado epiléptico, euccfalopatia y
paro cardiorespiratorio recuperado.

Se climinaron a los pacientes a los cuales durante el estudio se les administro
relajante muscular o cualquier otro scdante.

El midazolam se administrd como agente sedantc. La sedacion se inicio con un
bolo a 500 mcg/kg y se continuo con una infusién a 500 meg/k/hr., incrementando la
dosis hasta 3 mg/kg/h., de acuerdo al grado de sedacion de cada paciente, la infusion se
realizb con bombas AVI 275 CM 3 M.

El grado de sedacion fué valorado con la Escala de Comfort, tomando como:
Muy sedado 8-16 puntos, sedacion adecuada de 17-26 puntos e inadccuadamente sedado

de 27-40 puntos,

A todos los pacientes a su ingreso sc les tomaron los siguientes datos; edad, sexo,
peso y diagnostico de ingreso.  Se realizd monitoreo continuo de la frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, presion sanguinea, teinperatura, oximetria de pulso y gasometrias.

Todos los datos se vaciaron en hojas recolectoras, se presentan los resultados en
cuadros y grificas y se amalizan con mcdidas do tendencia central y dispersion.

Correlacién lineal simplo de la dosis de midazolan en meg/kg/h. en infusion continua y el

grado do sedacion valorado por la Escala de Comfort,
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RESULTADOS

La infusion de Midazolam fué cmpleada para sedacion en un total de 6 pacicntes.
Tres fueron del sexo masculino y tres del sexo femenino. La edad media fué de 6.6 afios
con un rango de 0-13 aflos, el peso medio fué de 17.6 kg. con un rango de 3-45 kg.
(cuadro 1).

El diagndstico de ingreso se menciona en el cuadro 2.

La duracién media de sedacion fué de 39 hrs. con un rango de 12 a 76 hrs. La
dosis media de infusion del midazolam fué de 941 mck/kg/hr. con un rango de 650 a
1750 meg/k/Hr.

El grado de sedacion 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 sedacién adecuada con una Escala de
Comfort de 19.6 puntos y una infusién de midazolam de 600mcg/kg/hr. Dos pacientes
tuvieron sedacion inadecuada con una Escala de Comfort de 29.2 puntos y con una
infusién de midazolam de 1250 meg/kg/hr. (cuadro 4).

De los pacientes que se sedarén adecuadamente, requirieron de dos a tres bolos
extra de midazolam, a una dosis de 500 meg/kg.

Los que so sedaron inadecuadamente requirieron de 4.2 5 bolos de midazolam a
una dosis también de 500 mcg/kg.

A todos los pacientes se les administro nalbufina para ¢l control del dolor a una
dosis de 200 meg/k/dosis.

No se observo inestabilidad cardiaca durante la infusién del midazolam. La
presién sanguinea y la frecuencia cardiaca se mantuvo dentro de un 10% de los valores

basales.




Al final se observo un cocficiente de correlacidn entre la dosis de infusion del

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

un cocficiente de determinacion de r = .29, Con una p mayor de 0.05, con lo que se
demostro que no hay correlacion entre la dosis del medicamento y la escala de sedacion .

(gréfica No. 1).




DISCUSION

La apropiada sedacién de los pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos es partc esencial para un buen mancjo médico. Los pacientes se encuentran
expuesto a un grado de estrés tanto fisico como mental, causado por ¢l dolor secundario ¢
a preocedimientos invasivos, como colocacion de lincas intravenosas, catetercs, y tubos

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

La consecuencia de esta ansiedad y agitacién no controlada ¢s un incremento del
estado dc estrés, que causa inestabilidad hemodinimica, con intercambio gascoso
inadecuado y alteraciones metabélicas.

El midazolam es wna benzodiazepina hipnética, sedante, anticonvulsivante,
tranquilizante o ansiolitica, todas estas caracteristicas dependen de la dosis aplicada. a7

La dosis de midazolam recomendada en los nifios es de 200 mcg/kg/dosis, siendo
muy variable la dosis para In infusién continua, ¢s)

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

R R R R R R RN NT

; infusion a 500 mcg/kg/h., la cual se fué incrementando de acuerdo a la valoracién de la
; sedacién con la Escala do Comfort.

- Observamos que Ia sedacién en la mayorfa de los pdcientes era variable, siendo
’ necesario repetir dosis agregadas, principalinente al realizar lavados endotraqueales. (1)

= ' La dosis a la cual se logro una sedacion adecuada fué de 941 mcg/kg/hr.
manteniendo una Escala de Comfort de 19.6 puntos. Esta dosis es alta en relacion a la
I reportada en la mayoria de la literatura, ¢4

Es inportante mencionar que cstas dosis altas del midazolam fireron necesarias de
-

] acuerdo a la valoracién de la sedacién. (1) ESTA TES'S Nﬂ BEBE
SAUR DE 1A BIBLIOTECA
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Dos de nuestros pacientes tuvieron una sedacion inadecuada con 29.2 puntos de
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 sedacion en ambos
pacientes.

La mala respuesta al niedicamento consideramos que fue secundaria a que
desarrollaron répidamente tolerancia, por lo cual hubo la necesidad de incrementar In
dosis del medicamento. Aunque se reporta en los estudios que el midazolam tiene bajo
potencial para desarrollar tolerancia o adiccion. (4.5

Estos dos pacicntes criticamente enfermos presentaban un importante estado de
estrés generado por scpticemin, alteraciones de tipo metabélico y alteraciones acido
basicas, que probablemente influyerén para una mala respuesta a la sedacion.

Se documenta en la literatura que en los pacientes criticametne enfermos sc
encuentra alterada I farmacocinetica del midazolan, debido a Ia falla organica multiple o).
Otros reportes por otra parte refieren que la eliminacion del midazolan no esta
marcadamente alterada en los pacientes con falla cardiaca renal o hepatica (10).

A pesar de utilizar dosis altas de midazolan no encontramos alteraciones en la
funcion hemodinimica y que es raramente comprometida con niveles sanguineos altos del
medicamento (11). Tampoco observamos afectos clinicos por acumulacién del
medicamento.

La optima scdacién puede probablemente llevarse acabo usando la combinacidn
de sedantes y analgesicos, para reducir la respuesta al estrés, ya que ¢l midazolam no
tiene propiedades analgesicas. (11)

Al relacionar Ia dosis de infusion del midazolam y el grado de scdacion,
cstadisticamente no fué significativo. Concluyendo que no liay correlaicén entre la dosis

y la scdacién 6ptima y que esta dosis serd muy independiente para cada paciente, de

acuerdo a las condiciones clinicas que preseate,
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CONCLUSIONES

Con una dosis de midazolam a 941 mcg/kg/hr. a infusién continua, se mantiene

una scdacién mds uniforme.

No hay una correlaicon entre la dosis de infusién y cl grado de sedacion.

La farmacocinetica del midazolam en algunos pacientes criticamente enfermos, se
encuentra alterada por lo que requieren dosis mayores para tratar de mantencr una

sedacién adecuada,

Cuando hay una inadecuada sedacién es importante ver las causas que estan

condicionando la agitacién del paciente.

La Escala do Comfort se encuentra limitada ya que no permite valorar pacientes

con dafio neurologico.
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CUADRO 1. DISTIBUCION POR SEXO Y CARACTERISTICAS DE EDAD Y
PESO DE 6 PACIENTES CON VENTILACION MECANICA,
SEDADOS CON MIDAZOLAM A INFUSION CONTINUA.

G? SEXO _ FEMENINO 3 pacientes
L2

MASCULINO 3 pacientes
iy EDAD MEDIA 6.6 ailos
RANGO 0a13 afios
pu |
w! J
i PESO MEDIA 17.6 kg
RANGO ~3ad4s kg
ol |
|/
,3-
2
Iy )
=1 |
4
am -
[ A
?.
[\
o ')l
3
an
A
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am
14
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2 '
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CUADRO 2. DATOS GENERALES DE 6 PACIENTES CON VENTILACION
MECANICA Y SEDACION CON MIDAZOLAM A INFUSION
CONTINUA.

1484004404

PACIENTE DIAGNOSTICO

1 Desnutricion de |11 grado
TB pulmonar
Sopticemia

Miastenia gravis
Neumonia basal derecha
Acidosis respiratoria

Sindrome de Down
Hiperreactividad  bron-
quial

Atelectasia apical derecha
CIA

Encefalopatia viral
Crisis convulsivas
Sindrome de Parkinson

Leucemia linfocitica
aguda

Sepsis

Sindrome de Guillian-
Barre

RN Hipertrofico
Sindrome de aspiracion
masiva de meconio
Encefalopatia Hipoxico-
Isquemica.




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

VALORACION CON LA ESCALA DE COMFORT Y EL TIEMPO
S DE DURACION DE LA SEDACION DE 6 PACIENTES EN
e VENTILACION MECANICA.

2 PACIENTE DOSIS DE INFUSION  CALIFICACIONDE ~ DURACION DE LA
A]" (MEDIA) COMFORT SEDACION
v meg/k/h (MEDIA) horas

o 1 1750 29 12
v 2 750 . 19.5 24
[/ 3 1000 20.5 40
¥, 4 750 29.5 12

5 650 210 76
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CUADRO 4. NIVEL DE SEDACION LOGRADA DURANTE LA INFUSION
CONTINUA DE MIDAZOLAN, EN 6 PACIENTES CON

VENTILACION MECANICA
SEDACION ADECUADA: 4 PACIENTES .
MIDAZOLAM 600 meg/kg/h

ESCALA DE COMFORT  19.6 punts

SEDACION INADECUADA: 2 PACIENTES
MIDAZOLAM 1250 meg/kg/h

ESCALA DE COMFORT  29.2 puntos
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GRAFICA No. 1

CORRELACION ENTRE INFUSION DE MIDAZOILAM Y GRADO DE SEDACION
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r=0.54 (p > 0.05)
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NOMBRE

EDAD
SEXO

ISCALA DR COMFORT

Expediente

“Tiempo |

ALERTA

Sudlo profundo

Sudio superficial

Somnolinto

Complctamente despicrto y alata
Hiperalerta

»awe - |

TRANQUILIDAD/AGITACION
Tranquilo o quicto

Inquicud leve

Inquicto

Muy Inquicto

Panico

RESPUESTA RESPIRATORIA

Notose y no respira espontaneamente

Can poca respiracin esp © gin resy

al ventitados

Toa ocacional o resistencia al ventilador

Respiracién adtiva contra el vantitador o regularmente tose
Jucha oo el vantilador, tose u obstruye

MOVIMIENTOS ¥ISICOS
Sin movimientos fisicos
Movimientos leves ocacionales
Movimientos leves frecucntes

g0 a
Movimiatos vigorosos incluyondo tranco y cabeza

4, ()

[P N BEW W [ s W -
_— - —

PRESION SANGUINEA (MAP) Linea basal

Frecuenda cardiaca por debajo do la basal

Frecuencla cardfaca igual a 1a basal

Flevacidn infrecuente del 15% omds (1-3)

Elevacitn frecuente del 15% o mds de Ia hasal (mds de 3)
Hlevacién sostenida del 15%

L N S

FRECUENCIA CARDIADA Linea basal

Frecuencia cardiaca por debajo de la basal

Frecuencia cardiaca ignal a la basal

Llevacidn infrecuente del 15% o nuds do 1a basal (1-3)
durante el periodo de obsarvacidn

Elevacidn frecumie del 1 5% o mis de la basal (mds de 3)
Tevacidn sstenius del 15%

IR S

TONO MUSCULAR

Relajacitn musculer total. Nohay tano muscular
‘Tano musculnr disminuido

Tano musculer normal

‘Tano muscular sumaitado y flexién de dedos o pies
Rigidez musawlar extrema y flexién de dedos y ples

LV R N N S I

TENSION FACIAL

Musculos faciales tetab lsjod

‘Tono normal de musculoa faciales, sin cvidencia de
fensidn de musculos facisles

Tensidn evidente de algumos musaulos faciales
Tensién evidente de todos los mutsculos faciales

Canlorcifn y muecas de Joa faciales

“ W
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