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SUMMARY :

‘We studied quality sedation effect 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 man
tenames 60 mecg/kg/hrs, and group B or control, wich recived -
flunitrazepam bolus 1-2 mg every l-4hrs I,V. or endovenous infu
si6n 15 meg/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 I.C.U.,

- compared with flunitrazepam.

Se estudiaron 20 pacientes criticamente enfermos, para evaluar
v la calidad de sedaci6n proporcionada por midazolam, asignﬁnd0v
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 administré flu-
nitrazepam (bolos de 1l-2mgs cada 1-4 horas o -infusién de 15mcgs/
- kg hora previo bolo de 60 mcgs/kg). Se eligié al flﬁnitrazepam
como grupo control por ser el agente sedante m&s utilizado en =
nuestra unidad. El periodo de estudio fue de 24 horas y durante .
4 horas posteriores se observ6 su recuperacién. Se le propor =--
cioné analgesia con meperidina o nalbufina segfin requerimientos.
Se observé un nivel de sedaci6n més estable en el grupc de mida
zolam, aunque sin diferencia éignificativa, pero si hubo mejor
calidad de sedacién con el midazolam entre la segunda y la do- '
ceava horas del perfodo de estudio. i
La recuperacién del estado de sedacién fue significativamente - -
~mis rdpida en el grupo de midazolam. Hubo ligera cafda de la



’ pres:.én arterail con ambos medlcamentos, sin dlferencm estadIs—
ticamente significativa, pero se encontré mis vanabzlldad en. el
grupo del flunitrazepam. El midazolam es un agente de sedacién

satisfactorio para pacientes crfticos en las unidades de cuida-
dos intensivos. y favorablemente comparado con el flunitrazepam.




INTRODUCCION:

La mayorfa de los pacientes que ingresan a una unidad de cuida-~
dos intensivos (UCI) requieren sedacifn y/o analgesia en algln
momento de su estancia, ya que son sometidos a estfmulos desa -
gradables continuos, tales como dolor después de cirugfa o trau
ma, presencia de tubo traqueal, sondas y catéteres, ventilacién
mecinica, el medio ambiente hostil, agresivo, asf como ansiedad
de éentir la gra?edad de su enfermedad. Ademis son sometidos a
estfmulos igualmente desagradables, aunque  intermitentes, como
aspirécién traqueal; lavado bronquial, toma de muestras sangui-
neas para laboratorio, fisioterapia y otros procedimientos de -
enfermerfa como toma frecuente de signos vitales, cambio de ro-
pa de caﬁa y del paciente.

Al propoxcionarles sedaci6én y analgesia adecuadas a estos pacien
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 complicacifén com@in en la UCI como es el sangra
do de tubo digesti?o por filceras de estrés. '

Se han utilizado gran cantidad de f4rmacos para proporciohar se-
daciﬁn a pacientes en UCI's, entre los que podemos mencionar a
barbitﬁricos (1), agentes anestésicos endovenosos ( etomidato, -
althesin, propofol) (2, 3, 4; 5, 6, 7, 8), anestésicos inhalados
Y \'lrolétilesr ( 6xido nitroso, halotano, enflurano, isofluorano) -
(9, 10), opioides (11,12,13,14,15,16,17) y benzodiazepinas (18),
entre otros, Todos ellos tienen desventajas y efectos colatera -
les, en mayor © en menor grado, cuando se utilizan continuamente
en pacientes criticamente enfermos, incluyendo flebitis, reac --
ciones'alérgicas, cardiovascular y respiratoria, inhibicién de -
la esteroidogénesis y retraso en el despertar después de admihig
tracién prolongada.

Actualmente las benzodiazepinas son los agentes sedantes mds -
comﬁnmente utilizados en las UCI's.(19). Estas no se han utili-
zado en formarextensiVa por infusi§n intravenosa continua, a --



causa del: efecto prolongado‘que ocasionan y, en algunos casos,
de sus metabolitos farmacol6gicamente activos.

El midazolam es una benzodiazepina hidrosoluble con ripido ini
cio de accién y corta duracién (20); tiene una vida media de -
eliminacién corta, gran volumen de distribucién y alto aclara-
miento plasmitico (21); su vida metab6lica mayor es hodroxila-
cién y. conjugacidn posterior con 4cido glucorbnico, para des-
pués ser eliminado en la orina., El1 l-hidroximetabolito del mi-
dazolam es farmacoléglcamente actlvo, pero tiene una vida media
de eliminaci6n afin m4s corta que el midazolam mismo (22).

El objetivo del presénte estudio fue evaluar la calidad de se-
dacifn obtenida con midazolam en infusifn, el retrasoc en el des
pertar al final de la misma, asf como la fecuencia de presenta-
cién de algunos de sus efectos colaterales. Se éligi6é al fluni-
trézepam para integrar el grupo control porque es. el agente se-
dante mss frecuentemente utiiizado 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 mecdnica. Se asignaron en forma aleatoria a dos
grupos, grupo 1, que se someti6 a sedaci6n con midazolam, y ==
grupo 2 gue se sometid a sedac16n con flunitrazepam. El mldazo—
lam se admlnlstré en infusién intravenosa continua a dosis de -
60 mcgs/kg/hora ‘{diluido en 250 cc de SG5%), con bolo inicial -
“-de- 300 mcgs/kg - (diluidos en 50cc de SG5%y-administrado. en.30 =
minutos). El flunitrazepam se administr$ en la mayorfa de los
pacientes en forma de bolos repetidos de 1-2 mgs, seglin reque-
rimientos de cada paciente, cada 1-4 horas, y s6lo en dos pa--
cientes se utilizé én forma de infusién 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 después. en
forma horaria, se registraron los siguientes par&metros en todos
los pacientes, nivel de sedacién, presién arterial sist6lica, =
diast6lica y media( por método indirecto). FC, FR, PVC, tempera
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tura y gasto urinario. El periodo de estudio fue de 24 horas, -
posterior a los cuales se registraron los mismos par&metros en
los siguientes tiempos: 30, 60, 120, 180 y 240 minutos. Previo
al estudio se les realizaron ex&menes de laboratoric que inclui
an pruebas de funcién hepatica,'renal y hematolégicas, que tam-
bién se determinaron después de concluido el estudio. La severi
ridad de la enfermedad de cada paciente se evalué utilizando la
clasificacién de APACHE II (23). El nivel de sedaci6n se valor6
de acuerdo a la escala de Ramsay (6) modificada por Kong y cola
boradores (24), en la cual el nivel 1 representa al paciente -
ansioso, agitado o inquieto; en el nivel 2 el Qaciente est§ --
cooperador, orientado, tranquilo y aceptando la ventilacibn; en
el ni§e1 3, estd dormido, pero con respuesta activa y rfpida a
estfmulo auditivo intenso o ligero golpeteo ‘sobre la frente; en
el nivel 4, estd dormido y tiene respuesta lenta al estimulo --
~auditivo intenso o ligero golpeteo en la frente; en el nivel 5
no hay respuesta a estfmulo auditivo intenso o ligero golpeteo
en la frente, pero respénde a estfmulos dolorosos, y en el ni-
' vel 6 no hay respuesta a estfmulos dolorosos. Se consideré co-
mo sedacién inadecuada al niQel 1; a los niveles 2,3, y 4 se -
les consider6 sedacifn aceptable, y a los niveles 5 y 6 como -
sedacibn excesiva o brofunda.
Se exciuyeron pacientes con datos clinicos o de laboratorio gue
evidenciaran disfunci6n hepética o renal, insuficiencia cardia-

~ca o déficit neurolfgico; 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 comunicacién directa con €l o por
observacién de signos autonémicos. La analgesia se proporcion6
de la sigﬁiente 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—67horas, y en los menos que no reqhirieron'analgésicos,
" indicando uno u otro esquema en forma indistinta, segfin la con-
sideracién del médico tratante.



La respuesta después de la sedacitn se determiné con el desper-
tar del paciente y'obedecer 6rdenes sencillas, registrando el -
tiempo en que &sto ocurrif. En los pacientes en quienes se admi
nistré flunitrézepam en férma de beclos, se tuvo cuidado de no
indicar el medicamento a partir de dos horas antes de finalizar
el estudio,

El anflisis estadfstico se realizd utilizando la prueba t de -
Student para compérar variables intra e intergrupales. Se consi
der§ el valor de p de 0.05 Q menor como significativo.

RESULTADOS :

Se incluyeron 10 pacientes en cada grupo. No hubo diferencias
significativa entre los dos grupos con respecto a sexo, edad,
peso y calificacién de APACHE II, La mayoria de los pacientes
tenfan el diagnésfico de Infeccién Severa de Vias Respiratori-
as ﬁajas, con ihSUficiencia 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 flue eliminado del estudio por ser some-
tido a laparotomia exploradora urgente después de 14 horas de
infusitn,

En los requérimientos de analgesia no hubo diferencia signifi-
catiQa entre los dos grupos, siendo el esquema mis utilizado el
de la Nalbufina{65%), y en 3 pacientes no se utilizaron analgé-
sicos durante el periodo de estudio ( 1 del grupo control y 2 -
del grupo de midazolam). : ' ' o
Con respecto al niQel de sedacibn, se observé que s6lo entre la
segunda y la doceava horas del periodo de administracién de los
agentes sedantes hubo diferencia significati%a (p 0.05), en -~
cuanto a 13 calidad de sedacién, a favor del midazolam. Aungque
clfnicamente se apreci6 mayor;variabilidad en el nivel de seda
cién con el esquema de'flunitrazepam, ésto no fue estadfstica-
‘mente siénificati@o.

'En el periodo de recuperacién de la sedaci6n hubo diferencia -
‘estadfsticamente significatiea entre ambos grupos, encontrando
el valor de p de 0,006 hasta 0.000%, ya que a los 120 minutos
'la mayoria de los pacientes del grupo del midazolam se encontra
ban totalmente despiertos (excepto 2 que despertaron al minuto



180); en cambio, los del grupo del flunitrazepam tenfan 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 Gltimo.
La presién arterial tanto sist6lica, diast6lica como media, s6-
lo tuvo una variacifn significativa en el grupo del midazolam,
siendo ésta un decremento del 10% en la primera hora de la in-
fusibn (p=0.002); en cambio, con flunitrazepam la respuesta fue
més variable, encontrindose disminuciSn del 15% a los 30 minutos
(p=0.005), 20% a la héra (p=0.002) y 12 ¥ a las 16 horas (p=0.01)
Entre ambos grupos la diferencia no fue estadfsticamente signifi
cativa, pero clfnicamente sf fue importante en dos pacientes del
grupo del flunitrazepam, en‘los cuales la PAM alcanzé niveles -
mésfbajos que los de perfusién tisular, -
Con respecto a la frecuencia.cardiaca, hubo  disminucién del 11
Yy 12% en la primera hora del estudio en ambos grupos,Asin dife~
rencia significativa. En 1a 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 les pardmetros evaluados no tuvo diferencia clfnica
ni estadfstica dentro de cada grupo, ni intergrupos.
Al finalizar el estudio, no hubo alteracién de las pruebas he-
matol6gicas, hepdticas ni renales en ningﬁno de los pacientes.
DISCUSION:

La sedacifn forma parte impoxtante dentro del tratamiento inte-
gral de los pacientes en la UCI. Es deseable que el agente se-
dante. tenga una respuesta predecible, inicio ripido de accién,
minimos efectos colaterales, que no acumule y no ocasione seda-
ci6n prolongada al término de su admlnlstrac16n Siendo é&stas
sdlo algunas de las caracterfsticas del agente de sedac16n -
ldeal {25) , ninguno de los agentes actualmente dlsponlbles en
nuestro pais las refinen. Se ha referido al anestésico vol&til
isofluoran6 como el‘m&s cercano a lo ideal, en bése a estﬁdios
clinicos bien protocoiizados (10, 24); sin embargo, en nuestro
medio es diffcil contar con las condiciones requeridas para sp'
administracién en las UCI's, ademds de su alto costo. Otro --
agente al cual se aducen buenos resultados comc sedante en pa~
cientes criticos, es el aneséésico intravenoso propofol (7,8,26



27), cuyo inconveniente para nosotros es también de tipo econf-
mico.

Otros medicamentos como el etomidato y el anthesin tienen efec-
tos indeseables como inhibicién de la esteroidogénesis 'y reac-
ciones alérgicas severas, respectivamente (3,4,5,6). Los barbi=-
t(ricos de accién corta (1), causan efectos cardiovasculares de-
letéreos en enfermos crfticos, ademfs de que tienen efecto acumu
lativo cuando se indican en forma contfnua y prolongada. Para -
alcanzar niveles adecuados de sedacibn con agentes narcé6ticos,
se necesita dosis elevadas que llevan a depresién resPifatoria

y efecto prolongado al término de su administraéidn, aunque 6és-
to se puede. salvar administrando el antagonista,eépecifice; sin )
embargo, se ha mencionado otro efecto indeseable de cénsideraci
6n, como es la mayor incidencia de infecciones con su uso pro -
iongado (11,12,13). Las benzodiézepinas son el grupo genérico -
mis comfinmente utilizado para sedacifn en las UCI's, (19) Yy o, -
de ellaé, el diazepam, aunque cabe aclarar que en nuestra uni--
dad se utiliza m&s frecuentemente el flunitrazepam. Los efectos
indeseables de este grupo de medicamentos, son la acumulacién y
produccién de metabolitos farmacolSgicamente activos que condi-~
cidnan.sédacién prolongada y retraso en el retiro de la ventila-
cién mecénica; asf{ como depresifn respiratoria cuando se utilizan
en combinacién con opioides, .

El midazolam es un derivado imidazobenzodiazepfnico que fue sin-
tetizado en 1976 por Fryer y Walser (28) y se émpezé a utilizar
clinicamente en 1978 como agente inductor anestésicb, sedante y
en.premedicacidn (29) . .Su peso molecular es de 362 tiene un ani-~
3lo imidazol fusionado que es diferente de las benzodiazepinas
clasicas y que las confiere caracterfsticas fammacolégicas y far
macoc1nét1cas finicas, como son ba51cxdad, estabilidad en solu -~
ci6n acuosa y rapldo metabolismo, con vida media de eliminacién
de 1 a3 horas (30). Esta benzodiazepina causa mfnima o nula irri
taci6n local después de inyecci6n IV o IM. -

El midazolam conserva los dem§s efectos caracterfsticos de las -
benzodiazepinas; ans1ollsls, hlpn051s, amnesia anterégrada, rela
jacibn muscular y accifn anticonvulsivante. Su sitio especifico



de accifn al igual que sus congé&neres, es ocupando los recepto-
res benzodiazepfnicos a nivel del SNC, lo cual facilita las ac-
ciones inhibitorias de GABA o semeja las acciones inhibitorias
de Glicina (31). Su vfa metabblica principal es la hidroxilacién
y posteriorx glucoronidacidn en el sistema microsomal oxidativo
de los hepatocitos, formando los metabolitos l=-hidroximidazolam,
4~hidroximidazolam y 1,4 dihidroximidazolam, lo cuales tienen -
actividad farmacolégica minima que no se traduce clinicamente

Yy se xecretan en la orina; el principal metabolito es el prime-
ro de ellos.

Aunque los reportes son contraversiales (24,27,32,33,34,35,36),
basdndose en el esquema propuesto por Michalk y colaboradores
{36), nosotros no_  encontramos evidencia clfnica de acumulacién
después de sedaci6n prolongada con midazolam en infusi6n, en pa
cientés crtticamehte enfermos pero sin difusién hep&tiéa, renal
o cardiaca; caso contrario de lo Que ocurrié con laédministra—
cién de flunitrazepam,

Por lo anterior podemos considerar y recomendar al midazolam co
mo una de las drogas de primera eleccién para sedaci6n en nues-
tro medio, complementando con un analgésico narcStico para el =
completo estado de tranguilizacifn de los pacienfes en las UCI's,
Un nivel 6ptimo de sedacién es répidamente alcanzado y facilmente
mantenido por el tiempo qﬁe sea necesario, sin efectos colatera-
les clinicamente aparentes y sin acumulaci6n de midazolam des-
pués de su administracién prolongada. o
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