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Uso de midazolam en
unidades de terapia intensiva

pediatrica

MARTHA AzucenA DeLcapo OcHoA

INTRODUCCION

Hay numerosos factores que contribuyen a la ansiedad y
estrés en las terapias intensivas pediatricas, necesitando
segun la patologia e invasion, sedacion con o sin analgesia.
El midazolam, una benzodiacepina de accién corta es co-
munmente usado para este propdsito.

Mecanismo de accidn

El midazolam es una imidazolbenzodiacepina con efecto
depresor del sistema nervioso central (SNC), incluyendo el
sistema limbico y formacidn reticular. Potencializa de manera
reversible la accion del acido y-aminobutirico (GABA), prin-
cipal neurotransmisor inhibidor; lo que ocasiona sedacion,

efecto ansiolitico y amnesia anterégrada, sin propiedades
analgésicas.

Usos y dosis

En las unidades de terapia intensiva la administracién mas
comunmente usada de midazolam es la infusion intravenosa
(V) continua, ya que los pacientes requieren intubacién
endotraqueal o procedimientos invasivos incomodos o do-
lorosos, por lo que se usan sus propiedades como sedante,
ansiolitico, anticonvulsivo y relajante muscular. También
puede usarse por via oral o intramuscular. La dosis varia
segun necesidades, se recomienda inicialmente 100-250
ug/Kg. sequido de infusién continua de 100-400 pg/Kg. /h.

RESUMEN

Hay numerosos factores que causan ansiedad
y estrés en las terapias pediatricas intensivas.
El midazolam es una imidazolbenzodiacepina
depresora del sistema nervioso central incluyendo el
sistema limbico y la formacion reticular. Potencializa
reversiblemente la accién del &cido y—aminobutirico
(GABA), por lo que se usan sus propiedades como
sedante, ansiolitico, anticonvulsivo y relajante
muscular. La administracién mas cominmente usada
es la infusién intravenosa (IV) continua 100-400 pg/
Kg. /h. Es activo dentro de los primeros 2-3 minutos
de la administracion con duracion aproximada de
30 minutos. Tiene metabolismo hepético extenso
por isoformas de citocromo P450. Los principales
efectos adversos del midazolam son la depresién
respiratoria, la agitacion paraddjica y ocasionalmente
hipotensidn, entre otros. En términos generales
es una benzodiacepina de accion corta segura y
efectiva para sedacién en el paciente pediatrico
critico, con beneficios significativos en este grupo
de pacientes.
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ABSTRACT

There are numerous factors that contribute to
the anxiety and stress in the intensive pediatric
care units. Midazolam is an imidazolbenzodiacepine
that affects by depressing the central nervous
system including the limbic system and the reticular
formation. It produces a reversible increasing action
of the y—aminobutirico acid (GABA), having such
uses as a sedative, ansiolytic, anticonvulsant and
muscle relaxant. It is usually administered in a
continuous infusion, 100-400 pg/kg/h, and becomes
active within 2-3 min after administration with an
estimated duration of 30 min.It has an extensive
hepatic metabolism because of it is cytochrome
P450 isoforms. The main side effects of midazolam
is respiratory distress, paradox agitation, and
occasionally hypotension, among others. Basically
it is a benzodiazepine with a safe short life, effective
for sedation in pediatric intensive care patients with
significant benefits for them.

Key Words: sedation, midazolam, anticonvulsive,
intensive therapy.
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Se ha reportado Sindrome de infusién de midazolam con
dosis mayores a 0.23 mg/Kg./h. (1)

La eficacia combinada para sedacién y analgesia se
ha comprobado con fentanil y midazolam en 91-100%
de los casos. (2) El relajante muscular mas comdnmente
usado es vecuronio. (3) Aungue para sedacion y analgesia
de larga duracion (mas de cinco dias) se han propuesto
combinaciones con propofol y morfina, sin tanto éxito por
contraindicaciones de los mismos (choque, inestabilidad
hemodinamica, hipertrigliceridemia, insuficiencia renal,
asma); lo cual puede estar presente en el nifio criticamente
enfermo e impedir la indicaciéon de dichos medicamentos.
La cantidad de drogas analgésicas y sedantes requeridas
depende de cémo la enfermedad afecta la farmacocinética
de cada droga en particular y esto puede cambiar, como el
proceso de la enfermedad cambie. (3)

Farmacocinética/Farmacodinamia

A pesar del rol esencial de drogas analgésicas y sedantes en
terapia intensiva ha habido pocos estudios de su farmacoci-
nética en el nifio criticamente enfermo. (4,3)

El midazolam es un agente soluble en agua, que se
convierte el liposoluble con un pH fisiol6gico, por lo que
cruza la barrera hematoencefélica.

Es activo dentro de los 2-3 minutos de la adminis-
tracion IV con duracién aproximada de 30 minutos. Tiene
metabolismo hepatico extenso por isoformas de citocromo
P450 subfamilia 3A. El principal metabolito es 1- hidrox-
imidazolam, casi tan potente como el midazolam, con 20 por
ciento de afinidad a los receptores de benzodiacepinas. Tiene
vida media de aprox. 1 hora. Los metabolitos son conjuga-
dos y eliminados por via renal, aunque la infusién continua
puede acumularlos. La infusién a dosis bajas efectivas puede
minimizar laacumulacién. La falla hepatica y renal conduce
a metabolismo disminuido y eliminacion prolongada.

Interacciones

Midazolam sinergiza con anestésicos u otros depresores
del SNC. Al combinarse con medicamentos que inhiben
CYP3A4 como eritromicina, itraconazol, fluconazol, diltia-
cem, verapamil, y se han descrito también cimetidina, acido
valproico. La teofilina antagoniza el efecto sedante del mi-
dazolam. La rifampicina reduce la concentracion plasmatica
de midazolam oral. La carbamacepina y fenitoina pueden
incrementar el metabolismo hepatico del midazolam. Los in-
hibidores de proteasa incrementan las concentraciones séricas
de midazolam. El antidoto de midazolam es flumacenil.

Efectos adversos

El principal efecto adverso del midazolam es la depresién
respiratoria, agitacion paradojica y ocasionalmente hipo-
tension. (2)

Cuando se administra de forma rapida puede reducir
las resistencias vasculares periféricas y por tanto producir
alteraciones hemodinamicas. Sin embargo su administracion
IV continua produce pocos efectos hemodinamicos. (1)

Se han estudiado mas frecuentemente periodos cortos
de sedacion. En un estudio comparativo con propofol se ha
demostrado que en pacientes tratados con infusion continua
con midazolam el tiempo para despertar a los pacientes seda-
dos fue mas largo. (5) Otros estudios han preferido infusién

de lorazepam sobre midazolam para pacientes que requieren
ventilacién mecanica y sedacion por mas de tres dias. (5)

Se han reportado movimientos anormales en extremi-
dades y tronco en nifios que han recibido sedacion y anal-
gesia prolongada, sobre todo en la combinacion de fentanil
y midazolam en infusion, la causa de estos movimientos no
esta clara. (3)

Otros efectos cominmente reportados son desatu-
racion, bronco espasmo, hipo, nistagmus, (6) diplopia,
lagrimeo, tos. (7)

La suspension debe ser gradual para evitar abstinencia
caracterizada por ansiedad, insomnio, confusién y crisis
convulsivas. Dosis altas se han relacionado con el “sindrome
de infusién de midazolam” consistente en retraso al des-
pertar, prolongacion innecesaria del tiempo de ventilacién
mecanica con su correspondiente morbi-mortalidad asociada
a cuadros de privacion horas o dias después de cesar su
administracion. (1)

Midazolam contiene 1% de alcohol benzilico como
conservador, la toxicidad ha sido asociada con sindrome de
respiracion jadeante principalmente en infantes prematuros.
Normalmente esta cantidad no es suficiente para causar
toxicidad. (6)

CONCLUSIONES

Necesariamente en las unidades de terapia intensiva pedia-
trica, en la mayoria de los casos, es necesario utilizar medica-
mentos sedantes en conjunto con analgésicos, y/o relajantes
musculares; aunado a la terapia principal segin la patologia
de cada paciente. El midazolam es una benzodiacepina de
accién corta segura y efectiva para sedacion en el paciente
pediatrico de terapia intensiva, con beneficios significativos
en este grupo de pacientes; y sin efectos adversos significa-
tivamente mayores a su beneficio.
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