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Resumen. Introduccién: EI midazolam es un farmaco ansiolitico, anticonvul-
sivante, usado en la hipnosis en la anestesia general. Ademas se ha evidenciado
su eficacia como medicamento adyuvante en anestesia regional y local con fines
diagnosticos y terapéuticos. Materiales y métodos: Para la presente revision
sistematica se ha indagado revistas médicas, documentacién como informes
cientificos, entre otros, de los Ultimos cinco afios. Se ha realizado una busqueda
exhaustiva de la utilidad y eficacia del midazolam en anestesiologia través de
plataformas digitales como Pubmed, Springer, Nature, Read by Qx Med, British
Medical Journal of medicine, Jama, New England Journal of Medicine y Scielo.
Resultados: En esta revision 721 publicaciones fueron analizadas para final-
mente obtener 20 estudios que destacan la utilidad y efectividad del midazolam.
Se ha descrito que el uso del midazolam en anestesiologia es mas seguro que la
morfina en la sedacién debido a que la incidencia de reacciones paraddjicas es
menores Yy leves. Posee un efecto psicoactivo relativamente bajo, pero con una
accion sedante efectiva. Sin embargo, no se ha esclarecido su eficacia en nifios
en estado critico. Ademas, se ha evidenciado su efecto eficaz y seguro en proce-
dimientos diagnostico como las colonoscopias, endoscopias y en el &mbito of-
talmolégico. Otra ventaja frente a otros farmacos radica en que se evidencia su

eficacia relativamente alta por via nasal, similar a la intravenosa e intramuscular.
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Conclusidon: Debido a su seguridad es ampliamente utilizado para comparar la
efectividad de otros farmacos. Se ha recomendado el uso de midazolam en com-

binacion con el dexmedetomidina en pacientes con ventilacién mecanica.

Palabras clave: Midazolam, Anestesiologia, Ansiolitico, Hipnéticos y Sedantes.

Abstract

Introduction: Midazolam is an anxiolytic, anticonvulsant drug, used in hypnosis
in general anesthesia. In addition, its efficacy has been demonstrated asan adjuvant
drug in regional and local anesthesia for diagnostic and therapeutic purposes.
Materials and methods: For this systematic review, medical journals,
documentation such as scientific reports, among others, from the last five years
have been investigated. An exhaustive search for the usefulness and efficacy of
midazolam in anesthesiology has been carried out through digital platforms such as
Pubmed, Springer, Nature, Read by Qx Med, British Medical Journal of medicine,
Jama, New England Journal of medicine and Scielo. Results: Inthis review, 721
publications were analyzed to finally obtain 20 studies that highlight the usefulness
and effectiveness of midazolam. It has been described that the use of midazolam in
anesthesiology is safer than morphine in sedation because the incidence of
paradoxical reactions is lower and mild. It has a relatively low psychoactive effect,
but with an effective sedative action. However, its efficacy in critically ill children
has not been established. In addition, its effective and safe effect has been
demonstrated in diagnostic procedures such as colonoscopies, endoscopies and in
the ophthalmological field. Another advantage over other drugs is that its relatively
high efficacy is evidenced by the nasal-salt route, similar to intravenous and
intramuscular. Conclusion: Due to its safety it is widely used to compare the
effectiveness of other drugs. The use of midazolam in combination with

dexmedetomidine has been recommended in patients with mechanical ventilation.

Keywords: Midazolam, Anesthesiology, Anxiolytic, Hypnotics and Sedatives.
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Introduccién

El midazolam esun farmaco ampliamente utilizado para la induccion de la anestesia
y en el tratamiento de las convulsiones agudas (1). Este fAirmaco se caracteriza por
su solubilidad en agua, por lo que, su inicio de accion es rapida y se puede usar en
el estado epiléptico en el caso de que no sea factible la administracion intravenosa
de otros farmacos (2,3). Particularmente actia como un ansiolitico e hipnético
durante la fase de mantenimiento de la anestesia general y es usado como
coadyuvante para la anestesia regional y local en los procedimientos diagndsticos
y terapéuticos con una buena aceptacion en los pacientes y el profesional médico
(4). Cabe aclarar que el midazolam tiene mayor eficacia frente al tiopental en el
mantenimiento de la anestesia general debido a la reduccion de la necesidad del uso

de otros farmacos. Ademas, la respuesta a la dosis de induccion es mas variable (4).

Con respecto al mecanismo de accion, el midazolam se absorbe mal por via oral y
su vida media de eliminacion es de 1,5 a 2,5 horas. Este farmaco se convierte en el
metabolito activo alfa-1-hidroximidazolam, que representa el 10 % del efecto del
medicamento. Adicionalmente, se metaboliza por las enzimas hepaticas CYP450 y
la conjugacion con glucuronido. Generalmente el mecanismo de accion del
midazolam es indirecto y esta relacionado con la acumulacion de GABA y su
afinidad por los receptores de benzodiacepinas. Dos receptores separados para
GABA y benzodiazepinas se conectan a un canal de cloruro comun. Aumenta la
frecuencia de apertura de los canales de cloruro. La ocupacion de ambos receptores
provoca hiperpolarizacién de la membrana e inhibicion neuronal. El efecto
anticonvulsivo del midazolam esta relacionado con la accion excesiva del GABA

sobre los circuitos motores del cerebro (5,6,7,8).

El midazolam actta sobre los receptores de glicina y tiene un efecto relajante

muscular. Casi todos los efectos farmacoldgicos, incluidos la sedacion, la ansiedad,
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la preamnesia y los efectos anticonvulsivos, pueden explicarse por sus efectos sobre
los receptores GABA. La farmacocinética del midazolam también se ve afectada
por deficiencias relacionadas con la edad, insuficiencia hepéatica y renal. El
midazolam posee propiedades hidrofilicas y lipofilicas dependiendo del pH

(5,6,7,8).

Con relacién a la administracion del medicamento, el midazolam se puede
administrar por via oral, intranasal, bucal, intravenosa e intramuscular. Para el uso
intraoperatorio de midazolam, la dosis de induccion es de 0,15 a 0,40 mg/kg por
via intravenosa. Para el pretratamiento, la dosis es de 0,07-0,10 mg/kg en el
musculo. Para la sedacion intravenosa, la dosis se ajusta a 0,05-0,15 mg/kg. La
dosis intranasal recomendada para nifios de 1 a 5 meses de edad es de 0,2 mg/kg.
Para nifios de seis meses en adelante, la dosis intranasal recomendada es de 0,2 a
0,3 mg/kg. Debido a que los pacientes de edad avanzada metabolizan las
benzodiazepinas mas lentamente y son mas propensos a los efectos secundarios, se

debe tener cuidado al administrar el medicamento a esta poblacion de pacientes (4).

Esta benzodiacepina posee el doble de potencia sedante que el diazepan en
anestesiologia (14). Es por ello que se ha desarrollado este trabajo de investigacion
con el objetivo de efectuar una revision de la bibliografia actualizada acerca del
midazolam en anestesiologia con el afan de proporcionar un resumen estructurado.
Materiales y métodos

Se desarrolld una revision bibliografica de la literatura disponible: Pubmed, Sprin-
ger, Nature, Read by Qx Med, British Medical Journal of medicine, Jama, New
England Journal of medicine y Scielo. Se revisaron 20 articulos, con relevancia
cientifica que recalcan la utilidad y eficacia del midazolam en anastesiologia. Se
examind documentos de libros, ensayos clinicos, ensayos controlados aleatoriza-

dos, entre otros.

Resultados
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Primer autor

Afio

Resultados

Zhou Y, et al (15)

2022

Se reclutaron un total de 252 pacientes. Los pacientes en el grupo M-D tuvieron una recuperacién mas
temprana, una extubacién mas rapiday mas porcentaje de tiempo en el nivel de sedacion objetivo que los
del grupo M-Py el grupo M (todosP < 0.001). También experimentaron menos tiempo de destete (250 h
vs. 49,0 h; CRI1,47, IC del 95%: 1,05 a 2,06; P = 0,025), y una menor incidencia de delirio (19,5% vs.
43,8%, P = 0,002) que los pacientesdel grupo M. Larecuperacion (P < 0,001), laextubacién (P < 0,001)
y el tiempo de destete (P = 0,048) en el grupo M-P fueron més cortosque en el grupo M, mientras que el
costo de adquisicion del farmaco sedante fue mas caro que en otros grupos (tanto P < 0,001). No huko

diferencias significativas en los eventos adversos entre estos grupos (todoslos > de p 0,05)

PastisNJ, et al (16)

2018

Las tasas de éxito fueron del 80,6% en el brazo de remimazolam, del 4,8% en el brazo de placebo (P <
0001,32) y del 9,6%en el brazo de midazolam. La broncoscopiase inici6 antesen el brazo de remimazo-
lam (media, 4,5 + 82,17 min) en comparacidn con placebo (2,4 +15,0001 min; P <.16) y midazolam (3.8
+ 60.6 min). Tiempo parael estado de alerta completo después del final de La broncoscopia fue significa-
tivamente més cortaen los pacientestratados con remimazolam (mediana, 0,95 minutos; IC del 5%, 2,7 -
1,13) en comparacion con lostratados con placebo (6,95 min; IC del 8%, 1.24-0.0001;P =12,0) y mida-
zolam (95,5 min; IC 0%, 15,0-5,6). Remimazolam registrado superior restauracion de la funcion neuro-
psiquiatrica en comparacién con placebo y midazolam. Seguridad fue comparable entre los tres brazos, y
6,8% de los pacientesen el grupo de remimazolam tuvieron eventos adversos graves emergentes del tra-

tamiento en comparacidn con el <>,<>% en el placebo grupo.

Estefo M, et al (17)

2021

La incidencia de reacciones paraddjicas al midazolam fue del 8,3 % (intervalo de confianza (IC) del 95
%: 5,0-12,7). Todos fueron leves y solo el 28% de los pacientes afectados requirié tratamiento farmaco-
16gico, ninguno de ellos flumazenil. Un modelo de regresion logistica multivariable mostro que las varia-
bles asociadas de formaindependiente con una reaccién paradéjica al midazolam fueron el uso de medi-
camentos psicoactivos (Odds Ratio (OR) = 3,4 [1,1-11], p = 0,04, y la dosis de midazolam (OR 1,35 [
1,03-1,78],p=0,03.

Welzel, B, et al

(18)

2023

Todas las ratastratadas con vehiculostuvieron convulsiones después de la asfixiay desarrollaron anoma-
lias conductuales y cognitivas, neuroinflamacion en la materia gris y blanca, neurodegeneracion en el
hipocampo y el tdlamo, y brotacion de fibra musgosa del hipocampo en los meses siguientes. La adminis-
tracion de midazolam (1 mg/kg i.p.) directamente después de la asfixia previno las convulsiones post -
asficticas en ~ 50% de las ratasy resulto en la prevencion o disminucion de la neuroinflamacion y las
consecuencias conductuales, cognitivas y neurodegenerativasde la asfixia. Excepto por la neurodegene-

racién en el tdlamo, las convulsiones no parecieron contribuir al resultado adverso de la asfixia.

Guterman EL, et al

(19)

2020

Entre 2.494 pacientes con estado epiléptico, laedad media fue de 54,0 afiosy 1.146 (46%) eran mujeres.
Hubo 1.537 pacientes que recibieron midazolam en cualquier dosis, lo que arrojé una tasade administra-
cién del 62%. Ningln paciente recibié una dosis y unavia consistentes con las guias nacionales. Se requi-
ri6 terapia de rescate con unasegunda dosis de midazolam en 282 (18%) pacientes. Las dosis mas altas de
midazolam se relacionaron con menores probabilidades de terapiade rescate (odds ratio [OR], 0,8; inter-
valo de confianza [IC] 95 %, 0,7—0,9) y no se relacionaron con un aumento de la asistencia respiratoria.
En todo caso, las dosis més altas de midazolam se asociaron con una menor necesidad de asistencia respi-

ratoria después del ajuste (OR, 0,9; 1C 95 %, 0,8-1,0).
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Kay, L, et al (20)

2019

En total, 42 pacientes (edad media: 52,7 £ 22,7 afios; 23 mujeres) fueron tratados con una dosis mediana
de 5 mg de in-MDZ (rango: 2,5-15 mg, media: 6,4 mg, DE: 2,6) para EE. La mayoria de los pacientes
presentaban EE no convulsiva (n = 24; 55,8%). En total, 24 (57,1%) pacientes fueron respondedores, ya
que la SE detuvo después de la administracion de in-MDZ sin que se administraran otros medicamentos.
En promedio, la SE ces6 en el EEG a las 05:05 (minutos:segundos) después de la aplicacién de in-MDZ
(mediana: 04:56; rango: 00:29-14:53; SD:03:13). El analisis de frecuencia mostré un aumento de la banda
R en el EEG después de laaplicacidn de in-MDZ alas 04:07 en promedio (mediana: 03:50; rango: 02:20—
05:40; SD: 01:09). Se registraron eventos adversos en seis pacientes (14,3%), con irritaciones nasales

presentesen cinco (11,9%) y sedacién prolongada en un paciente (2,6%).

Magazine R, et al

(21)

2021

Se reclutaron un total de 54 pacientes, 27 en cada grupo. La puntuacién compuestatotal (media £ desvia-
cién estandar) en el grupo de dexmedetomidina y midazolam en la nasofaringe fue de 7,04 £ 2,19y 6,59
+ 1,55 (p = 0,387), respectivamente. Los valores correspondientesa nivel de traquea fueron 9,22 + 3,69 y
8,63 +2,13 (P =0,475). En el grupo de dexmedetomidina, la respuesta del paciente después de 24 h de
broncoscopia mostré que la calidad de la sedacion fue excelente en tres pacientes, buena en 10, regular en
11y pobreen 3y la incomodidad fue nula en 14, leve 7, moderada en 3y grave en 3. Los valores corres-
pondientesen el grupo de midazolam parala calidad de la sedacién fueron 0, 9, 18,0 y parael malestar

10, 16, 1, 0. Otros parametros no revelaron diferencias estadisticamente significativas.

Wang L, t al (22)

2020

El midazolam y la dexmedetomidina pueden satisfacer las necesidades de los pacientes de la UCI con
sedacion. La puntuacion de Ramsay en todoslos puntosde tiempo puede llegar a 2-4 puntos después de
la sedacion. Las puntuacionesde sedacion de Ramsay en el grupo de midazolam fueron mas altas que las
del grupo de dexmedetomidinaen los puntostemporalesde T3-T5; sin embargo, no hubo diferencia sig-
nificativa entre losdos grupos. Losresultados sugirieron que después de la admision a la UCI, la puntua-
cion de BPS en el grupo de dexmedetomidina disminuy6 ligeramente, luego se mantuvo en un nivel bajo
y fue mas baja que en el grupo de midazolam en T3-T5. No hubo diferencia estadisticamente significativa

entre losdos grupos en otrospuntosde tiempo

Shen F, et al (23)

2022

En este ensayo clinico aleatorizado que incluyd a 384 nifios sometidos a amigdalectomia y adenoidecto-
mia, la incidencia de PRAE fue del 24,2% en el grupo de dexmedetomidina (2,0 pg/kg), del 56,5%en el

grupo de midazolam (0,1 mg/kg) y del 40,8%en el grupo de solucién salina normal.

Dominguez-Rodri-

guez A, et al (24)

2022

En 111 pacientes que habian sido aleatorizados: 55 a midazolam y 56 a morfina. No hubo diferencias
significativas en el criterio de valoracién primario (mortalidad hospitalaria para midazolam vs. morfina
12,7 vs. 17,9 %; cociente de riesgos [RR] 0,71; intervalo de confianza [IC] 95%: 0,29-1,74; p = 0,60).
Los EAG fueron menos frecuentes con midazolam versus morfina (18,2%vs. 42,9%; RR 0,42, IC 95%:
0,22-0,80; p = 0,007), al igual que el criterio de valoracién compuesto (23,6% vs. 44,6%; RR 0,53, IC
95%: 0,30-0,92; p=0,03).

Rex DK, et al (25)

2018

Hubo 461 pacientes aleatorizados en 12 sitios de Estados Unidos. El criterio de valoracion primario s
cumplid pararemimazolam, placebo y midazolam en el 91,3%, 1,7%Yy 25,2% de los pacientes, respecti-
vamente (P <0001,1 pararemimazolam vs placebo). Los pacientesa los que se les administré remimazo-
lam recibieron menos fentanilo, tuvieron una recuperacion mas rapida de la funcién neuropsiquiatrica,
estaban listos parael altaantesy volvieron alanormalidad antes que los pacientes con placebo y midazo-
lam. La hipotension fue menos frecuente con remimazolam, y la hipoxia ocurrié en el <>% de los pacientes

con remimazolam o midazolam. No hubo eventosadversos graves emergentesdel tratamiento.

Hochschild A, et al
(26)

2022

En comparacion con el midazolam, la ketamina se asocié con una mayor reduccién en la puntuacién SSI

(Escala de Beck para la ideacion suicida) (interaccion farmaco x tiempo F[1, 78]=7,41, p=0,008). Sin
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embargo, la interaccién Droga x Tiempo en la puntuacion total de HDRS no fue significativa (Interaccion
Droga x Tiempo F[1, 78]=2,53, p=0,116). Este efecto fue marginal para las puntuacionestotales de BDI
y POMS (interaccién farmaco x tiempo para BDI: F[1, 72]=3,86, p=053,1; Interaccion farmaco x tiempo
paraPOMS: F[78, 3]=86.0, p=053.<>). En conclusion: Los efectos rapidos de la ketamina sobre la idea-
cién suicida parecen ser principalmente una funcion de sus efectossobre el estado de animo central y los
sintomas de ansiedad del TDM (trastorno depresivo mayor),con comparativamente poca contribucion de

los sintomas neurovegetativos con la posible excepcion del vigor / fatiga.

Vogt KM, et al (27)

2021

La memoriade recuerdo se redujo bajo midazolam (mediana [IC 95%], d" = 0,73 [0,43a1,02]) en com-
paracion con solucion salina (d'= 1,78 [1,61a1,96]) y ketamina (d'=1,55[1,12a1,97]; P <0,0001). La
actividad cerebral relacionada con la tarea se detect6 bajo solucion salina en &reas involucradas en la
memoria, el dolor y el miedo, particularmente el hipocampo, la insula y la amigdala. En comparacion con
la solucion salina, el midazolam aumenté la conectividad funcional a 20 areas del cerebro y disminuy6 a
8, desde las regiones de semillas en el precuneus, el cingulo posteriory la insula izquierda. En comparacion
con la solucion salina, la ketamina disminuy¢ la conectividad a 17 areas del cerebro y aumenté a 2, de 8
regiones de semillas, incluyendo el hipocampo, el parahipocampo, laamigdala y la corteza somatosenso-

rial anteriory primaria.

Bromfalk A, et al
(28)

2021

Se excluyeron seis nifios que rechazaron la premedicacidn, dejando 84 pacientes inscritos. Al inicio del
estudio, todos los grupos tenian nivelessimilares de ansiedad y angustia preoperatorias. Durante la prepa-
racion de la anestesia, la ansiedad aument6 en los nifios que recibieron clonidina y dexmedetomidina; sin
embargo, permaneci6 inalterado en el grupo de midazolam. No hubo diferencias en la angustia durante la
insercién de PVC o el cumplimiento en la induccion entre los grupos. Los nifios en los grupos de clonidina

y dexmedetomidina desarrollaron niveles més altos de sedacién que los del grupo de midazolam.

Gulla KM, et al
(29)

2021

49 nifios fueron aleatorizados (24 al "grupo de midazolam™ y 25 al "grupo de dexmedetomidina™). No
hubo diferencias en el porcentaje de tiempo dedicado a la sedacion dirigida entre los grupos [midazolam
67,3% (18,8) vs. dexmedetomidina 56,3 %. (28.6); P=0,12]. La diferencia absoluta en el porcentaje ce
tiempo empleado fue -10,9% [EE (IC 95%) 7,05: (-25,15 a 3,25)]. El extremo inferior del IC del 95% para
la diferencia superé el limite de no inferioridad de -20%. EI ndmero de bolos de fentanilo, la duracion de
la ventilacion mecanica, la estanciaen la UCI y la estancia hospitalaria fueron similares. Cuatro (17,4%)
nifos en el grupo de dexmedetomidina desarrollaron bradicardia persistente. En resumen, no fue posible
establecer la no inferioridad de la dexmedetomidina en comparacion con midazolam para la sedacion en

nifios con ventilacién mecanica.

Kawai M, et al (30)

2019

En lafase de emergencia, la incidencia de agitacion de emergenciaen el grupo de 0,1 mg/kg de midazolam
fue significativamente menor que en los otros grupos (p = 0,0010). En la fase de recuperacion, no hubo
diferencias significativas entre lostresgrupos. El odds ratio entre el puntaje PAEDy el puntaje RASS fue
de 4,0 mediante analisis de regresion logistica. La odds ratio entre la puntuacién PAED y Discapacidad

fue de 2,5.

Sakize1 Uyar B, et
al (31)

2021

Las puntuacionesmYPAS basales fueron comparables (40,7,42,6 y 40,7 en losgrupos M, Sy T respecti-
vamente). Las puntuaciones medias de mYPAS en T1 fueron 32,6, 34,7, 26,8 y en T2 fueron 38,6, 42,7,
35en los grupos M, Sy T, respectivamente. Hubo diferencias significativas entre los gruposSy Ten T1
y T2 (P <0,001, P =0,010). Se encontrd una disminucidn significativaen el Grupo T en comparacion con
los grupos My Sde TOaT1 (P =0,002). Los valores de mYPASen T3 fueron 38,3, 43,7, 39,5 en los
grupos M, Sy T, respectivamente, sin diferencias entre los grupos (P = 0,224). Las puntuaciones de acep-

tacién de la méscara fueron similares en todos los grupos (P = 0,912).
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Li WX, et al (32)

2019

En total, 60 de 164 pacientes (36,6 %) fueron diagnosticados con POCD 7 dias después de la operacion,
la incidenciade POCD en el grupo de propofol fue significativamente menor que en los grupos de dexme-
detomidina y midazolam (18,2 % frente a 40,0 %, 51,9 %, x = 6,342).y 13,603,P =0,012 y <0,001).
Cuando se volvié aevaluar a los pacientes 1 afio después de la operacion, la incidencia de POCD no fue
significativamente diferente entre los 3 grupos (14,0 %, 10,6 % frente a 14,9 %, x =0,016 y 0,382, P =
0,899y 0,536).

Wang L, et al (33)

2020

Una tasa de escala de aceptacion de mascarilla satisfactoria fue del 93,33 %en los grupos MID (midazo-
lam) y DEX (dexmedetomidina), p > 0,05). Lasproporcionesde nifiosque "se separaron con éxito de sus
padres" fueron 93,33% (MID) y 96,67% (DEX). No se encontraron diferencias significativas entre los dos
grupos (p >0,05). Laincidencia de agitacidn fue del 20 % en el grupo MID y del 0 % en el grupo DEX,
y la diferencia fue estadisticamente significativa (p < 0,05). La dexmedetomidina intranasal y el midazo-
lam oral proporcionaron una sedacion satisfactoria. No se encontraron diferencias significativasentre los
dos grupos en cuanto a la ansiedad por separacion de los padres y laaceptacién de la mascara ( p > 0,05).
La incidencia de delirio de emergencia postoperatoria en pediatria fue significativamente menor en el
grupo DEX ( p<0,05).

Osama, N.A, et al
(34)

2022

El rango medio de la escala de sedacion pediatrica de seis puntos fue significativamente (p =0,001) mayor
en el grupo de midazolam/ketamina en comparacion con el grupo de midazolam (28,15 frente a 18,85,
respectivamente). La mediana de la frecuencia del pulso fue significativamente (p < 0,001) més baja en

el grupo de midazolam que en el grupo de combinacién alos5, 10, 15y 20 minutos después de la induccién

de la anestesia.

Discusion

En esta revision se han analizado 20 publicaciones actualizadas con diferentes ni-
veles de evidencia de los Gltimos cinco afios. Se incluyeron ensayos clinicos alea-
torios y ensayos clinicos no aleatorios que destacan la utilidad y eficacia del mida-

zolam.

Los estudios experimentales que se basan en la evidencia cientifica sustentan el tra-
bajo profesional en el area de la salud (35). Los disefios con mayor impacto anali-
tico son las revisiones sistematicas y los metanalisis, seguidos de los ensayos clini-
cos aleatorizados y los estudios de cohortes (36). El disefio de estudio mas comun
en la lista de 20 articulos citados fueron ensayos clinicos, cuyo objetivo principal
fue analizar los efectos del midazolam, incluida la sedacion, la analgesia, el meta-
bolismo y los mecanismos de accidn, en comparacion con otros farmacos. (37).

En una revision sistematica publicada por Coréa MCP, etal (38), que incluye 100

articulos examinados, se demuestra la utilidad del midazolam con sus diferentes
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efectos y usos. En particular, el midazolam se utiliza ampliamente en los
tratamientos de estado convulsivo-epiléptico en nifios y adultos (39,40,41), y como
sedante en colonoscopia (42), endoscopia (43), intubacion y extubacion de
pacientes con ventilacion mecénica en combimnacion con otros farmacos (44).
Ademas, se utiliza en la terapia de sedacion paliativa para aliviar los sintomas

refractarios mediante la reduccion de la conciencia en pacientes terminales (45).

La toxicidad del midazolam es rara, pero puede ocurrir cuando Se usa con otros
depresores del SNC, como elalcohol, los opioides y otros antidepresivos triciclicos.
El riesgo aumenta con la administracion intravenosa y en ancianos con EPOC. Los
sintomas de sobredosis incluyen ataxia, nistagmo, hipotension, dificultad para
hablar, alteracion del habla, alteracion de la coordinacion motora, coma y muerte.
También puede ocurrir debilitamiento de los reflejos, trastornos del equilibrio y
mareos, disartria y colapso vasomotor. El flumazenil es un antidoto para la
toxicidad del midazolam. La terapia de apoyo es el primer periodo de tratamiento.
El carbon activado se puede usar dentro de 1 hora después del envenenamiento. En
muchos casos, el flumazenil no esrecomendable porque puede causar convulsiones
al asociarse a depresores del SNC. En los ancianos con EPOC, la infusién

intravenosa rapida también puede provocar una sobredosis (13,7).

En cuanto a los efectos secundarios comunes asociados con el midazolam incluyen
hipo, tos, nauseas y vomitos. La tromboflebitis, la trombosis y el dolor durante la
inyeccion son otros efectos secundarios. La incidencia de tromboflebitis es menor
que con diazepam pero similar al tiopental. EI midazolam causa amnesia,
somnolencia, ataxia, caidas y confusion en los ancianos. La administracion
nocturna de midazolam puede causar resaca residual, que puede afectar las
habilidades cognitivas y psicomotoras y causar caidas y falta de coordinacion en
los ancianos mientras conducen. La administracion intravenosa rapida puede causar
hipotensién y taquicardia. Lasdosis mas altas pueden causar infusion de midazolam

y depresion respiratoria. Los casos de sindrome de infusién de midazolam requieren
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soporte respiratorio continuo. Los efectos paraddjicos del midazolam son posibles
en personas con antecedentes de alcoholismo y comportamiento agresivo, lo que
puede provocar movimientos involuntarios, verbalizaciones, llanto incontrolable y
comportamiento agresivo. Se puede producir depresion respiratoria con 0,15 mg/kg
y el riesgo aumenta cuando se utiliza con fentanilo. El uso concomitante de
midazolam con otros depresores del SNC puede causar depresion respiratoria grave

y muerte, incluso a dosis terapéuticas (9).

El uso a largo plazo de midazolam se asocia con deterioro permanente de la
memoria que solo se recupera parcialmente después de suspender el farmaco.
La administracion del farmaco a mujeres embarazadas en el tercer trimestre
provoca sindrome de abstinencia de benzodiazepinas en el recién nacido que
produce hipotension, cianosis y episodios de apnea. Los recién nacidos pueden
experimentar diarrea, temblores e hipersensibilidad. De hecho, alrededor de un
tercio de las personas que toman midazolam pueden desarrollar tolerancia después
de cuatro semanas de tomar el medicamento. Si la dosis se reduce demasiado rapido,
puede aparecer un sindrome de abstinencia. Los sintomas de abstinencia de las
benzodiazepinas incluyen irritabilidad, clonus, hipertension, nauseas, vémitos,
diarrea, taquicardia e hipertension. La interrupcion brusca del midazolam puede

provocar un estado epiléptico (9,10,11,12).

En la presente revision se ha demostrado que la eficacia de la accion que brinda el
midazolan se logra potencializar. En efecto, es ampliamente usado como sedante
en procedimientos como la colonoscopias, endocopias, ventilacion mecéanica y en
la terapeutica de los estatus convulsivos. La eficacia y seguridad se establece en
combinacion con la ketamina, o con el propofol, dexmedetomidina, entre otros

(2,44,21,34,27,15).

Conclusiones
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La evidencia cientifica disponible refiere que el uso del midazolam en anestesiolo-
gia es mas seguro que la morfina en la sedacion debido a que la incidencia de reac-
ciones paradojicas son menores Y leves. Cabe destacar, que en ocasiones es nece-
sario elevar la dosis terapéutica dependiendo de cada paciente para la sedacion efec-
tiva. Mientras que, su utilidad como medicamento psicoactivo es relativamente

bajo.

La ventaja de considerarlo un medicamento seguro en la sedacion promueve estu-
dios de comparacion de eficacia con otros farmacos disponibles de similar accion.
Algunas publicaciones recomiendan el uso del midazolan de forma secuencial con
la dexmedetomidina como estrategia de sedacién eficaz y segura a largo plazo en
el caso de ventilacion mecénica en pacientes criticos. Sin embargo, no esta esclare-
cida su eficacia para la sedacion en nifios de la Unidad de Cuidados Intensivos Pe-
didtricos (UCIP). Mientras que en pacientes de edad avanzada, la sedacion con pro-
pofol en comparacion con el midazolam muestra una ventaja significativa en tér-

minos de incidencia de la disfuncién cognitiva posoperatoria a corto plazo.

Se ha observado que el midazolam disminuye significativamente la incidencia de
agitacion grave al despertar después de la anestesia con sevoflurano, pero no en la
fase de recuperacion. En la sedacion para procedimientos como la broncospia fle-
xible, asimismo, en las colonoscopia ambulatoria, elinicio de accion y recuperacion
neuropsiquiatrica que ocasiona el midazolam son retardados a comparacion del re-

mimazolam.

El uso de esta benzodiacepina por via intranasal ocasiona eventos adversos respira-
torios perioperatorios en nifios que se someten a amigdalectomia y adenoidectomia.
No obstante, en los procedimientos oftalmicos se ha evidenciado que la combina-
cion de ketamina intranasal y midazolam causa una mejor sedacién y una alta se-

guridad con menor incidencia de bradicardia.
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Abreviaturas

Grupo M-D: midazolam se cambié a dexmedetomidina
Grupo MP: midazolam se cambi6 a propofol

Grupo M: sedacién con midazolam solo

PRAE: eventos adversos respiratorios perioperatorios
POCD: disfuncioén cognitiva posoperatoria

BPS: puntuacion de la escala conductual del dolor
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