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El midazolam es una benzodiacepina de uso todavia rutinario
en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) para la seda-
cion del paciente ventilado'. Como farmaco de accion corta,
potente y que causa menos inestabilidad hemodinamica, se
podria acercar al sedante ideal si no fuera porque tiene gran
poder acumulativo debido a su farmacocinética. Se debe a
su liposolubilidad y gran volumen de distribucion, lo cual se
agrava en pacientes obesos, con insuficiencia hepatica y/o
renal.

El midazolam es hidroxilado por el CYP3A4 a hidroxi-
midazolam, el cual es farmacoldgicamente menos activo que
el farmaco original. Entre 50 y 70% del midazolam se elimina
por orina en las siguientes 24 horas como hidroxi-midazolam.
Debido su metabolismo hepatico, la disfuncion hepatica
también afecta al metabolismo del mismo. De la misma
forma, en los pacientes con insuficiencia renal aumenta
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las concentraciones de hidroxi-midazolam que favorece un
incremento de su actividad farmacologica. Por ello, puede
producir sobresedacion durante su uso?, tarda en eliminarse
y es frecuente la deprivacion tras su retirada.

Ademas, en ocasiones no somos conscientes de las dosis
administradas en perfusién continua. Por ejemplo, una dosis
de midazolam a 10 mg por hora implica una dosis diaria de
240 mg, 480 mg en dos dias o0 1.200 mg cada cinco dias, es
decir, 80 ampollas de 15 mg o 240 ampollas de 5 mg.

Estudios comparativos entre midazolam y otros hip-
noéticos, como propofol o isoflurano, asi como estudios
comparativos entre sedacion benzodiacepinica y no ben-
zodiacepinica concluyen en la conveniencia de evitar las
benzodiacepinas en el paciente critico debido a que su uso
se asocia a retraso en el despertar y en la extubacién, mayor
estancia media en UCl y en hospital, a mayor riesgo de deli-
rium y disfuncidn cognitiva® y a mayor mortalidad*>. Esto
condiciona que las Ultimas guias de practica clinica inter-
nacionales desaconsejen el uso de benzodiacepinas y, en
concreto, de las perfusiones de midazolam®.
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Tabla 1 Farmacocinética y farmacodinamica de los hipnéticos utilizados para la sedacion moderada y profunda en UCI
Midazolam Propofol Ketamina Isoflurano
Receptor al que se une  GABA GABA NMDA GABA
Biodisponibilidad > 90% > 90% 80%
Union a proteinas 95%, albumina 97%, Albumina -
Vida media 1,8-3 horas. 2-4 min (vida media Menor de 10 15 minutos
Se alarga hasta 3 veces rapida de distribucion) minutos

en ancianos y hasta 6 en
perfusion continua

30-60 min (vida media
lenta de distribucion)

4-7 horas (vida media

terminal)
Metabolitos activos Hidroxi-midazolam, No
farmacologicamente
activo

Metabolizacion Hepatica en el 40-50%,

por el citocromo CYP3A4

60-80% se elimina como
glucuronido-alfa-hidroxi- 24 h
midazolam

Eliminacion

Hepatica, por
conjugacion
glucurénida

Urinaria en el plazo de

Norketamina, que No
se hidroliza y
conjuga para
pasar a inactivo
Hepatica, por
demetilacion por
el citocromo P450

0,2% del fldor se
convierte en
fluoruro y acido
trifluoroacético de
eliminacion renal
Pulmonar (95%) de
forma inalterada

Renal (95%)

A pesar de la evidencia cientifica y las recomendacio-
nes publicadas, el uso de midazolam en el paciente critico
todavia es muy amplio'. Las causas de este hecho son mdl-
tiples: la falta de un grupo de trabajo interno que lidere
el cambio de paradigma, la resistencia a modificar practi-
cas rutinarias establecidas durante anos o la sencillez que
produce utilizar una Unica perfusion de midazolam como hip-
notico. También se utiliza en la sedacion en pacientes con
compromiso hemodinamico, debido a que produce menos
hipotension y no existe evidencia sélida en poblaciones espe-
cificas de pacientes criticos. Scherer et al. mostré en un
estudio retrospectivo una mayor mortalidad del midazolam
frente a propofol en pacientes con shock cardiogénico’.

Una monitorizacion adecuada es imprescindible para
evitar la sobresedacion, especialmente en pacientes con
sedacion profunda y bloqueantes neuromusculares en los
que deben utilizarse dispositivos electroencefalograficos
continuos. Sin embargo, a pesar de una monitorizacion ade-
cuada, las caracteristicas farmacocinéticas del midazolam,
con mayor vida media que el propofol o el isoflurano y su
mayor poder acumulativo, no impiden que una vez retirada
la sedacion el paciente tarde mas tiempo en despertar. De
hecho, la sedacion profunda con benzodiacepinas tiene mas
riesgo de delirium postextubacion que la sedacion con otros
farmacos®.

Existen casos, y no de forma excepcional, que tras dias de
perfusion de midazolam y ante un intento de realizar seda-
cion dinamica a farmacos de vida media mas corta o intento
de despertar para realizar el destete de la ventilacion meca-
nica invasiva, estos pacientes no despiertan durante dias,
siendo dificil de distinguir el efecto del midazolam de un
dafo cerebral adquirido®. Estos pacientes acaban siendo
sometidos a pruebas de imagen, electroencefalogramas y/o
flumazenilo.

En la actualidad, y para las indicaciones establecidas de
sedacion moderada o profunda, existen otras alternativas a
la sedacion con benzodiacepinas, tales como el propofol, la
ketamina o la sedacién inhalatoria con isoflurano’® (tabla 1).
Estos farmacos permiten realizar una sedacion efectiva sin
acumulacion organica y con un rapido tiempo de despertar,
evitando los inconvenientes de la sedacion con midazolam.

Las benzodiacepinas deberian estar restringidas en nues-
tra practica clinica diaria en el paciente critico. Por via
enteral tienen un papel en la prevencion o manejo de la
deprivacion y en el delirium alcohélico. En bolo intravenoso
puede estar indicado en la hipnosis de un procedimiento,
en el control agudo de un estatus epiléptico o en el con-
trol emergente de una agitacion psicomotriz con riesgo para
el paciente o el personal y cuya causa no sea el dolor. En
perfusion intravenosa continua, sus indicaciones residuales
deberian ser el confort en el fin de vida y en la hipertension
intracraneal cuando propofol, ketamina o isoflurano no se
puedan utilizar.

La sedacion en UCI debe ser utilizada no solo para dar
comodidad a los pacientes criticos, también debemos pre-
venir el sindrome postcuidados intensivos, procurando que
los pacientes al alta de UCI se encuentren en el mejor estado
clinico posible evitando anadir problemas de seguridad como
delirium o sobresedacion. Este hecho también nos permite
realizar una buena gestion de camas en la UCI, facilitando el
ingreso de otros pacientes criticos y haciendo de esta forma
nuestra gestion mas eficaz y eficiente. El facilitar la inte-
raccion paciente-familia-personal sanitario también es un
aspecto fundamental que humaniza la asistencia clinica.

Varios estudios avalan que los regimenes de sedacion sin
benzodiacepinas son mas coste-efectivos que los que usan
benzodiacepinas, a pesar de que el coste de adquisicion de
estos Gltimos farmacos sea menor. Esta reduccion general
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de costes probablemente se deba a una disminucion de la
duracion de la ventilacion mecanicay de los dias de estancia
en UCI con el empleo de sedantes no benzodiacepinicos,
incluida la sedacion inhalatoria.

En resumen, una menor estancia, una mayor disponibili-
dad de camas, junto a la mejoria funcional de los pacientes
al alta de UCl y a un menor coste global por paciente, hacen
que la eleccion de los sedantes de nuestros pacientes sea un
aspecto fundamental en su manejo, y la perfusion de mida-
zolam durante la ventilacion mecanica no favorece ninguna
de estas premisas.
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