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SUMMAF.Y: 

We studied quality sedation ef fect of the midazolam, compared -

with flunitrazepam in twenty critically ill patient's admited 
in the I.C.U. 

The patient's was randomized distributed in two group. 

Group A wich recived midazolam bolus 300 mcg/kg/dosis with ma~ 

tenames 60 mcg/kg/hrs, and group B or control, wich recived 
flunitrazepam bolus 1-2 mg every l-4hrs I.V. or endovenous inf~ 
si6n 15 mcg/kg/hrs, both was observed over 24hrs period and adi 

tionally four hours of recuperation. 
Oberserved best sedation effect in the midazolam group. However 

there was not significative difference control group. The recu
peration period was faster in the midazolam group. 
Both show decrease ligth arterial tension without hemodinamica
lly significative effect. 

We concluded the midazolam is an agent safety with satisfactory 

sedation effect for ill critically patients admited in r.c.u., 
compared with flunitrazepam. 

Se estudiaron 20 pacientes críticamente enfermos, para evaluar 

la calidad de sedaci6n proporcionada por midazolam, asignándo~ 

les en forma aleatoria a dos grupos, uno al que se le adminis -
tr6 midazolam (bolo de 300 mg/kg/de peso y dosis de manteni -

miento de 60 mcgs/kg/hora), y otro al que se le administr6 flu
nitrazepam (bolos de l-2mgs cada 1~4 horas o infusi6n de 15mcgs/ 

kg hora previo bolo de 60 mcgs/kg). Se eligi6 al flunitrazepam 

como grupo control por ser el agente sedante más utilizado en ~ 

nuestra unidad. El periodo de estudio fue de 24 horas y durante 

4 horas posteriores se observ6 su recuperaci6n. Se le propor -
cion6 analgesia con meperidina o nalbufina según requerimientos. 
Se observ6 un nivel de sedaci6n más estable en el grupo de mid~ 

zolam, aunque sin diferencia significativa, pero si hubo mejor 

calidad de sedaci6n con el midazolam entre la segunda y la do

ceava horas del per!odo de estudio. 
La recuperaci6n del estado de sedaci6n fue significativamente · 

más rápida en el grupo de midazolarn. Hubo ligera ca!da de la 



presi6n arterail con ambos medicamentos, sin diferencia estad!s
ticam~nte significativa, pero se encontr6 más ~ariabilidad en el 
grupo del flunitrazepam. El rnidazolam es un agente de sedaci6n 

satisfactorio para pacientes críticos en las unidades de cuida
dos intensivos. y favorablemente comparado con el flunitrazeparn. 



INTRODUCCION: 

La mayoría de los pacientes que ingresan a una unidad de cuida
dos intensivos (UCI) requieren sedaci6n y/o analgesia en algún 
momento de su estancia, ya que son sometidos. a estímulos desa -

gradables continuos, tales como dolor después de cirugía o tra~ 
ma, presencia de tubo traquea!, sondas y catéteres, ventilaci6n 
mecánica, el medio ambiente hostil, agresivo, así como ansiedad 

de sentir la gravedad de su enfermedad. Además son sometidos a 

estím~los igualmente desagradables, aunque intermitentes, como 
aspiraci6n traqueal, lavado bronquial, toma de muestras sanguí

neas para laboratorio, fisioterapia y otros procedimientos de -
enfermería como toma frecuente de signos vitales, cambio de ro

pa de cama y del paciente. 
Al proporcionarles sedaci6n y analgesia adecuadas a estos pacie~ 

tes, se contribuye a un mejor manejo médico integral, ya que se 
reduce al estrés, se facilita el tratamiento y se evita, al me

nos en parte, una complicaci6n común en la UCI como es el sangr~ 

do de tubo digestivo por úlceras de estrés. 

Se han utilizado gran cantidad de fármacos para proporcionar se

daci6n a pacientes en UCI's, entre los que podemos mencionar a 

barbitúricos (1), agentes anestésicos endovenosos ( etomidato, -

althesin, propofol) (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8), anestésicos inhalados 
y volátiles ( 6xido nitroso, halotano, enflurano, isofluorano) -
(9, 10), opioides (ll,12,13,14,15,16,17) y benzodiazepinas (18), 

entre otros, Todos ellos tienen desventajas y efectos colatera -

les, en mayor o en menor grado, cuando se utilizan continuamente 

en pacientes críticamente enfermos, incluyendo flebitis, reac -

cienes alérgicas, cardiovascular y respiratoria, inhibici6n de -
la esteroidogénesis y retraso en el despertar después de adminis 

traci6n prolongada. 

Actualmente las benzodiazepinas son los agentes.sedantes más -
comúnmente utilizados en las UCI's (19). Estas no se han utili

zado en forma extensiva por infusi6n intra~enosa continua, a 

\ 



causa del efecto prolongado que ocasionan y, en algunos casos, 
de sus metabolitos farmacol6gicamente activos. 
El midazolam es una benzodiazepina hidrosoluble con rápido in~ 
cio de acci6n y corta duraci6n (20); tiene una vida media de -
eliminacidn corta, gran volumen de distribuci6n y alto aclara
miento plasmático (21)¡ su vida metab6lica mayor es hodroxila
ci6n y conjugaci6n posterior con ácido glucor6nico, para des-. . 
pués ser eliminado en la orina. El 1-hidroxirnetabolito del mi
dazolarn es farmacol6gicamente activo, pero tiene una vida media 
de eliminaci6n aan más corta que el midazolam mismo (22). 
El objetivo del presente estudio fue evaluar la calidad de se
daci6n obtenida con midazolam en infusi6n, el retraso en el de! 

' pertar a1 final de la misma, as! como la fecuencia de presenta-
ci6n de algunos de sus efectos colaterales, Se eligi6 al fluni
trazepam para integrar el grupo control porque es el agente se

dante m~s frecuentemente utilizado en nuestra unidad. 

MATERIAL Y METODOS: 

Se estudiaron 20 pacientes admitidos a la UCI del Hospital Re
gional "lo DE OCTUBRE" del I. S. s. s. T.E., quienes requirie
ron ventilaci6n mecánica. Se asignaron en forma aleatoria a dos 

grupos, grupo 1, que se someti6 a sedaci6n con midazolam, y -

grupo 2 que se someti6 a sedaci6n con flunitrazepam. El midazo
lam se administr6 en infusi6n intravenosa continua a dosis de ~ 
60 mcgs/kg/hora ·(diluido en 250 ce de SG5%), con bolo inicial 

de 300 mcgs/kg (diluidos en 50cc de SG5%y administrado en 30 -
minutos). El flunitrazepam se administr6 en la mayor!a de los 
pacientes en forma de bolos repetidos de 1-2 mgs, segan reque
rimientos de cada paciente, cada l-4 horas, y s6lo en dos pa-
cientes se utiliz6 én forma de infusi6n intravenosa continua a 
dosis de 15 mcgs/kg/hora, previo bolo de 60 mcgs/kg. Antes de -
iniciar el periodo de estudio, a los 30 minutos, y despué.s en 

fo;rma horaria, se registraron los siguientes parrunetros en todos 
los pacientes, nivel de sedaci6n, presi6n arterial sist6lica, -
diast6lica y media( por método indirecto). FC; FR, PVC, temper~ 

ESTA TESIS NO ·DEBE 
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tura y gasto urinario. El periodo de estudio fue de 24 horas, -
posterior a los cuales se registraron los mismos parámetros en 
los siguientes tiempos: 30, 60, 120, 180 y 240 minutos. Previo 
al estudio se les realizaron exámenes de laboratorio que inclui 
an pruebas de funci6n hepática, renal y hematol6gicas, que tam
bi~n se determinaron después de concluido el estudio. La sever! 
ridad de la enfermedad de cada paciente se evalu6 utilizando la 
clasificaci6n de .APACHE II (23). El nivel de sedaci6n se valor6 
de acuerdo a la escala de Ramsay (6) modificada por Kong y col~ 
boradores (24), en la cual el nivel 1 representa al paciente -

ansioso, agitado o inquieto; en el nivel 2 el ~aciente est~ -
cooperador, orientado, tranquilo y aceptando la ventilaci6n; en 
el nivel 3, está dormido, pero con respuesta activa y rápida a 
estímulo auditivo intenso o ligero golpeteo sobre la frente; en 
el nivel 4, está·dormido y tiene respuesta lenta al estímulo 
auditivo intenso o ligero golpeteo en la frente; en el nivel 5 
no hay respuesta a estímulo auditivo intenso o ligero golpeteo 
en la frente, pero responde a est!mulos dolorosos, y en el ni
vel 6 no hay respuesta a estímulos dolorosos. Se consideró co
mo sedaci6n inadecuada al nivel 1; a los niveles 2,3, y 4 se -
les consider6 sedaci6n aceptable, y a los niveles 5 y 6 como -

sedaci6n excesiva o profunda, 
Se excluyeron pacientes con datos cl!nicos o de laboratorio que 
evidenciaran disfunci6n hepática o renal, insuficiencia cardia-

. . 
ca o déficit neurol6gico; también fueron excluidos los pacien-
tes que fueron sometidos a anestesia general o se les adminis
traron otras benzodiazepinas en un lapso de 24 horas previo al 

estudio. 
:Los requerimientos de analgesia se valoraron individualmente en 
cada paciente, de acuerdo a comunicaci6n directa con él o por . 
observaci6n de signos auton6micos. La analgesia se proporcion6 
de la siguiente manera: a unos pacientes con meperidina a dosis 
de 100 mcgs(kg/hora, a otros con nalbufina a dosis de 5-10 mgs 
cada 4-6 horas, y en los menos que no requirieron analgésicos, 

indicando uno u otro esquema en forma indistinta, segan la con

sideraci6n del médico tratante. 

. ..... ~ .. .. .. ~~ ·~ 



~a respuesta despu~s de la sedacidn se detennind con el desper
tar del paciente y obedecer 6rdenes sencillas, registrando el -
tiempo en que ~sto ocurri~. En los pacientes en quienes se adm! 
nistr~ flunitrazepam en fo;r¡na de bolos, se tuvo cuidado de no 
indicar el medicamento a partir de dos horas antes de finalizar 
e1 estudio, 
El análisis estad!stico se rea1iz6 utilizando la prueba t de-. 
Student para comparar variables intra e intergrupales. Se cona! 
der6 el va:lor de p de O. 05 d menor como signific.ativo. 

RESULT1\DOS: 

Se incluyeron 10 pacientes en cada grupo. No hubo diferencias 
si9nificativa entre los dos 9rupos con respecto a sexo, edad, 
peso y calificación de APACHE II. La mayoria de los pacientes 
ten~an el diagn~stico de Infecci6n Severa de V!as Respiratori
é\S J3ajas, COI"\ in.suficiencia respiratoria aguda secundaria (45%). 
Un paciente del grupo de control ·fue eliminado por fallecer en 
1a hora 15 del estudio, debido a choque séptico. Un paciente -
del grupo de midazolam fue eliminado del estudio por ser some
tido a laparotomía exploradora urgente después de 14 horas de 
infusi6n, 
En los requerimientos de analgesia no hubo diferencia signifi
cativt1 ef\tre los dos grupos, siendo el esquema más utilizado el 
de la Nalbufinal65%), y en 3 pacientes no se utilizaron analgé
sicos durante el periodo de estudio 1 del grupo control y 2 -
del grupo de midazo1am). 
Col\ respecto al nivel de sedación, se observ6 que s6lo entre la 
segunda y la doceava horas del periodo de administraci6n de los 
agentes sedantes hubo diferencia significativa (p 0.05), en 
cuanto a la calidad de sedaci6n, a favor del midazolam. Aunque 
c:l~nicamente se apreci~ mayor. variabilidad en el nivel de sed~ 
ci6n con el esquema de flunitrazepam, ésto no fue estad!stica-

"me~te si9nificati~o. 
En el periodo de recuperaci6n de la sedaci6n hubo diferencia -
estad!sticamente signi'ficaÚva entre ambos grupos, encontrando 
el valor de p de 0.006 hasta 0.0001, ya que a :los 120 minutos 
la mayoria de los pacientes del grupo del midazolam se encontr~ 
ban totalmente despiertos (excepto 2 que despertaron al minuto 



180); en cambio, los del grupo del flunitrazepam ten!an un ni
vel de sedaci6n promedio de 3.2 al minuto 180 y de 2.7 al minu
to 240, habiendo despertado s6lo 3 pacientes en este altimo. 
La presi6n arterial tanto sist6lica, diast6lica como media, s6-
lo tuvo una variaci6n significativa en el grupo del midazolam, 
siendo ésta un decremento del 10% en la primera hora de la in
fusi6n (p=0.002); en cambio, con flunitrazepam la respuesta fue 
más variable, encontrándose disminuci6n del 15% a los 30 minutos 
(p=0.005), 20% a la hora (p=0.002) y 12 % a las 16 horas (p=O:Ol) 
Entre ambos grupos la diferencia no fue estad!sticamente signifi 
cativa,'pero cl!nicamente s! fue importante en dos pacientes del 
grupo del flunitrazepam, en los cuales la PAM alcanz6 niveles -
más bajos que los de perfusi6n tisular. 
Con respecto a la frecuencia cardiaca, hubo disminuci6n del 11 
y 12% en la primera hora del estudio en ambos grupos, sin dife
rencia significativa. En la hora 12, la disminuci6n de la FC fue 
de 24% en el grupo del midazolam, contra 11% en el grupo control 
(p=0,03). 
El resto de las parámetros evaluados no tuvo diferencia clínica 

ni estadística dentro de cada grupo, ni intergrupos. 
~l finalizar el estudio, no hubo alteraci6n de las pruebas he
matol6gicas, hepáticas ni renales en ninguno de los pacientes. 

DISCUSIO,N ~ 

La sedaci6n forma parte importante dentro del tratamiento inte
gral de los pacientes en la UCI. Es deseable que el agente se
dante tenga una respuesta predecible, inicio rápido de acci6n, 
mínimos efectos ce.laterales, que no acumule y no ocasione seda
ci6n prolongada al término de su administraci6n. Siendo éstas . . 
s6lo algunas de las caracter!sticas del agente de sedaci~n --
ideal (25), ninguno de los agentes actualmente disponibles en 

nuestro pa!s las reúnen. Se ha referido al anestésico vol~til 
isofluorano como el más cercano a lo ideal, en base a estudios 
clínicos bien protocolizados (10, 24); sin embargo, en nuestro 

medio es difícil contar con las condiciones requeridas para su 
administraci6n en las UCI's, además de su alto costo. Otro --
agente al cual se aducen buenos resultados como sedante en pa

cientes críticos, es el anestésico intravenoso propofol (7,8,26 



27), cuyo inconveniente para nosotros es también de tipo econó
mico. 
Otros medicamentos como el etomidato y el anthesin tienen efec
tos indeseables como inhibición de la esteroidogénesis y reac
cion'es alérgicas severas, respectivamente (3,4,S,6), Los barbi
túricos de acción corta (1), causan efectos cardiovasculares de
letéreos en enfermos críticos, además de que tienen efecto acwn~ 
lativo cuando se indican en forma contínua y prolongada. Para 
alcanzar niveles adecuados de sedaci6n con agentes narcóticos, 
se necesita dosis elevadas que llevan a depresión respiratoria 
y efecto prolongado al término de su administración, aunque és-. . 
to se puede salvar administrando el antagonista.espec~fico¡ sin 
embargo, se ha mencionado 9tro efecto indeseable de considerac! 
ón, como es la mayor incidencia de infecciones con su uso pro -
!ongado (11,12,13). Las benzodiazepinas son el grupo genérico -
más comúnmente utilizado para sedación en las UCI's, (19) y, -
de ellas, el diazepam, aunque cabe aclarar que en nuestra uni-
dad se utiliza más f»ecuentemente el flunitrazepam. Los efectos 
indeseables de este grupo de medicamentos, son la acwnulación y 
producción de metabolitos farmacológicamente activos que condi
cionan. sedación prolongada y retraso en el retiro de la ventila
ción mecánica, así como depresión respiratoria cuando se utilizan 

. . 
en combinación con opioides. 
El midazolam es un derivado imidazobenzodiazepínico· que fue sin

tetizado .en 1976 por Fryer y Walser (28) y se empezó a utilizar 
cl~nicamente en 1978 como agente inductor anest~sico, sedante y 
en premedicación (29). Su peso molecular es de 362 tiene un ani
llo imidazol fusionado que es diferente de las benzodiazepinas 

clasicas y que las confiere características farmacol~gicas y faE 
macocinéticas únicas, como son basicidad, estabilidad en solu -
ción acuosa y r4pido metabolismo, con vida media de eliminación . . 
de 1 a 3 Aoras (30). Esta benzodiazepina causa mínima o nula irr! 
taci~n local después de inyección IV o IM, 
El midazolam conserva los demás efectos caractérísticos de las ~ 

benzodiazepinas¡ ansiolisis, hipnosis, amnesia anterógrada, rel~ 
jaci~n muscular y acción anticonvulsivante. su sitio específico 



de acción al igual que sus congéneres, es ocupando los recepto
res benzodiazepínicos a nivel del SNC, lo cual facilita las ac
ciones inhibitorias de GABA o semeja las acciones inhibitorias 
de Glicina (31). su vía ~etab6lica principal es la hidroxilaci6n 
y posterior glucoronidación en el sistema microsomal oxidativo 
de los hepatocitos, formando los metabolitos 1-hidroximidazolam, 
4-hidroximidazolam y 1,4 dihidroximidazolam, lo cuales tienen -
actividad farmacológica mínima que no se traduce cl!nicamente . . 
y se xecretan en la orina: el principal metabolito es el prime
ro de ellos. 
Aunque los reportes son contraversiales (24,27,32,33 1 34,35,36) 1 

bas4ndose en el esquema propuesto por Michalk y colaboradores 
(36), nosotros no. encontramos evidencia cl!nica de acumulación 
después de sedación prolongada con midazolam en infusión, en p~ 
cientes cr!ticamente enfermos pe~o sin difusión hep4tica, renal 
o cardiaca, caso contrario de lo que ocurrió con laadministra
ción de flunitrazeparn, 
Por lo anterior podemos considerar y recomendar al midazolam c~ 
mo una de las drogas de primera elecci6n para sedación en nues
tro medio, complementando con un analgésico narcótico para el ~ 

completo estado de tranquilizaci6n de los pacientes en las UCI's. 
Un nivel 6ptimo de sedación es rapidamente alcanzado y facilmente 
mantenido ·por el tiempo que sea necesario, sin efectos colatera
les clínicamente aparentes y sin acumulación de midazolam des

pués de sü administraci6n prolongada. 
' \ 
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Fig, 1.- Nivel de sedaci6n obtenido con midazolam y 
flunitrazepam durante el periodo de estudio. 
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