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RESUMEN

Introduccion: El midazolam es la benzodiacepina elegida como primera opcién con
efecto sedante, debido a sus caracteristicas fisico quimicas, a su rapida accion y
producir minimos efectos adversos. Estimula los receptores del GABA. Se debe
evaluar el nivel de sedacién para encontrar equilibrio entre la comodidad del
paciente y la sobresedacion; la escala de sedacion de Ramsay es una de las mas
utilizadas.

Objetivo del estudio. Correlacionar el nivel de sedacién y la concentracién
plasmatica del midazolam patente comparado con el midazolam genérico en
pacientes adultos bajo anestesia neuroaxial.

Material y métodos. Es un estudio cohorte prospectivo. Se incluyeron 80 pacientes,
aleatorizados en 2 grupos (Grupo A y Grupo B) a quienes se les administré
midazolam de patente o genérico respectivamente (0.05 mg/kg); se colectaron
muestras sanguineas a los 5, 60 y 120 minutos posterior a la administracion del
medicamento correspondiente, las cuales fueron analizadas en el laboratorio. De
manera simultanea se evalué el nivel de sedacién con la escala de Ramsay.
Resultados y conclusiones. Ambos grupos fueron uniformes en edad y género.
La concentracién plasmatica a los 5 minutos fue de 86.4+24.7 para Dormicum,
63.5+21.7 para Setam. La diferencia fue significativa en el grupo del midazolam de
patente en los primeros 5 minutos ya que hay mayor concentracion plasmética y el
nivel de sedacion alcanzado es mayor. Los mayores niveles de sedacion evaluados

con la escala de Ramsay, se obtienen con el midazolam de patente.
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Cmax: concentracion maxima

ng: nanogramos

mL: mililitros

GABA: acido gama — aminobutirico
Tmax: tiempo maximo

L: litros

Kg: kilogramos

MDZ: midazolam

SNC: sistema nervioso central
BNZ: benzodiacepina

BIS: indice biespectral

UCI: Unidad de cuidados intensivo
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ANTECEDENTES.

Se puede definir la sedacion consciente o superficial como la depresién minima del
nivel de conciencia que permite al paciente mantener su via aérea permeable. Es
aquella en la que el paciente preserva una respuesta apropiada a la estimulacion
verbal o tactil, con mantenimiento de los reflejos de la via aérea y ventilacion
espontanea. Habitualmente la situacion cardiovascular se mantiene estable.

Se puede utilizar durante diferentes procedimientos terapéuticos, diagnosticos o
quirurgicos, cuando se necesite una evaluacion neurologica frecuente. Su uso debe
ser cuidadoso, puede asociarse a efectos adversos como riesgo de agitacion,
especialmente en grupos de pacientes con desordenes asociados al consumo de
alcohol o drogas. Se define la agitacion como la presencia de movimientos

frecuentes de la cabeza, los brazos o las piernas @.

Se debe encontrar el equilibrio entre la comodidad del paciente y la sobresedacion,
mediante la monitorizacion adecuada de la sedacion; actualmente existen mas de
30 escalas descritas, en todas se incluye la valoracién del nivel de conciencia ante
estimulos externos.

Todos los pacientes bajo sedacién deben ser monitorizados con oximetria y presion

arterial @

Se recomienda utilizar una escala validada que mida la profundidad de sedacion
basandose en la capacidad del paciente de reaccionar a estimulos. Se debe elegir
una escala que cuantifique tanto el nivel de sedacién como el grado de agitacion.

Se han desarrollado multiples escalas clinicas para documentar la profundidad de
sedacion segun el tipo e intensidad de estimulo fisico necesario para suscitar una
respuesta en el paciente, siendo la mas utilizada la de Ramsay, sencilla de realizar
y bien aceptada, valora en 6 niveles la situacion del paciente, correspondiendo

solamente uno a agitacion (-2
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Escala de sedacion de Ramsay

1. Paciente ansioso y agitado

=

Paciente colaborador, orientado y tranquilo
Paciente dormido que obedece a 6rdenes

Paciente dormido con respuesta a estimulos auditivos

intensos

ol

Paciente dormido sin respuesta a estimulos

La escala de RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale),

Paciente dormido con respuesta minima a estimulos

se desarrolld

especificamente para las UCI y actualmente es utilizada para valorar delirio en

pacientes criticos.

Escala RASS

+4
+3
+2
+1

Combativo, ansioso, violento
Muy agitado

Agitado

Ansioso

Alerta y tranquilo
Adormilado

Sedacion ligera

Sedacién moderada
Sedacién profunda

Sedacion muy profunda

Las escalas de sedacion son Utiles para monitorizar la sedacion superficial, no asi

para la sedacion profunda para la cual actualmente hay varios dispositivos basados

en sistemas de interpretacion electroencefalografica, el monitor BIS es el mas

usado @,
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Es importante entender que el grado de sedacion proporciona el margen de
seguridad ante la variabilidad fisiolégica y farmacodinamica de los pacientes; ya que
el paso de un grado de sedacion a otro puede ocurrir en intervalos breves. Grado I;
ansiolisis, es el estado que permite a un paciente tolerar un procedimiento
desagradable, conservando la funcion cardiorrespiratoria y la respuesta ante
estimulo verbal y tactil. Grado II; sedacion consciente / superficial en donde la via
aérea no estd comprometida. Grado lll; sedacion profunda, disminuyen los reflejos
protectores de la via aérea y posible deterioro hemodinamico. Grado 1V; anestesia
general, no hay respuesta al estimulo doloroso y requiere manejo avanzado de la
via aérea @, Lo ideal es obtener un nivel Il — lll en aquéllos pacientes que seran
sometidos a procedimientos de corta estancia 0 como complemento de anestesia
neuroaxial, la sedacion se asocia a una disminucion de la morbimortalidad ya que
disminuye el consumo de oxigeno, mejora el intercambio gaseoso y reduce la
liberacion de catecolaminas “9. Ademas puede disminuir el tiempo del
procedimiento con menos interrupciones y proporciona condiciones mMAas
satisfactorias en técnicas complejas. La eleccion de un farmaco con propiedades
sedantes y la dosis, varia de acuerdo a la edad del paciente y comorbilidades ©).

Un inadecuado control de la sedacion puede asociarse con agitacion,
desadaptacion de la ventilacion mecanica y un riesgo potencial de autorretirada del
tubo endotraqueal, sondas, catéteres, etc. En el extremo contrario esta la
sobresedacion, que se acompafia de retrasos en el despertar, prolongacion del
tiempo de ventilacibn mecéanica y de la estancia del paciente en la Unidad de
Cuidados Intensivos, con aumento en la morbimortalidad de los pacientes. La
ansiedad y agitacion son experimentadas por el 70 % de los pacientes en UCI. No
se debe confundir el concepto de sedacién profunda con el de sobresedacion ya
gue, como hemos explicado anteriormente, esto puede tener consecuencias graves

para el paciente ().
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Las benzodiacepinas constituyen un grupo de farmacos con actividad ansiolitica,
hipnédtica, sedante, miorrelajante, anticonvulsivante y amnésica. EI midazolam,
primera benzodiacepina hidrosoluble, es elegida como primera opcion en
situaciones de emergencia, debido a sus caracteristicas fisico quimicas, a su rapida
accion y por producir minimos efectos adversos. Es utilizado principalmente como
ansiolitico, en procedimientos quirdrgicos para sedacion, premedicacion, induccion
y mantenimiento de la anestesia general; mientras que en las unidades de cuidados
intensivos es empleado como sedante ©9), La administracion de fArmacos sedantes
pretende: a) disminuir la respuesta al estrés y proporcionar comodidad al paciente,
b) conseguir que las técnicas invasivas diagndsticas y/o terapéuticas sean toleradas
(10- Ademas el midazolam presenta las siguientes caracteristicas: a) inicio de accion
rapida (2 a 5 minutos), b) duracion de accion corta (aproximadamente 15 minutos),
c) no presenta bioacumulacién y/o metabolitos activos, d) facil de administrar y e)
minimos efectos adversos 1. Otras de sus ventajas es la vida media de eliminacion
(2.6 horas en mexicanos) aunque existe una amplia variabilidad interindividual tanto

en pacientes clinicamente sanos como en pacientes en estado critico (),

El midazolam se ajusta a un modelo bicompartimental, con las siguientes
caracteristicas: después de la administracién por via oral a dosis de 10 mg, el
midazolam es rapidamente absorbido por el tracto gastrointestinal. Presenta efecto
de primer paso por lo que solamente entre el 40 y el 50% de una dosis administrada
por esta via, alcanza la circulacion sistémica. La concentracion maxima (Cmax) €S
de 78 + 27 ng/mL y el tiempo necesario para alcanzar dicha concentracion (tmax) €s
de 0.67 + 0.45 horas. Por via intravenosa, a dosis de 5 mg, la Cmax €s de 113 + 16
ng/mL. El inicio de la sedacion después de su administracion por via intramuscular
es en menos de 5 minutos. Por infusion intravenosa los efectos clinicos se registran

aproximadamente 3 minutos post administracion del farmaco ®3),

Después de una administracién intravenosa, el midazolam es distribuido
rapidamente por su liposolubilidad, el tiempo medio de distribucién es de 6 a 15
minutos. Su volumen de distribucion es de 0.5 a 1.7 L/kg.
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Presenta una alta unién a proteinas (94 a 98%) principalmente con la albumina.
Pequefios cambios en esta union producen mayores concentraciones plasmaticas
del farmaco libre, lo que puede traer consecuencias en la préctica clinica. Datos en
la literatura han reportado que esta benzodiacepina presenta una mayor
acumulacion y por lo tanto un efecto de sedacion prolongada en pacientes con dafio
renal (14-16),

La depuracion plasmética del MDZ es de 5.8 a 9 mL/min/kg en individuos
clinicamente sanos, pero se ve disminuida en pacientes de edad avanzada (> 65
afos), debido a que la masa y el flujo sanguineo hepatico estan reducidos en
relacion con el peso. En su forma inalterada, se excreta en menos del 1% por via
urinaria con un tiempo de vida media de 1.3 a 3 horas. El 90% del 1-
hidroximidazolam (metabolito mas importante), se elimina por via renal como
conjugado glucurénido, con un tiempo de vida media de una hora, mientras que el

10% es excretado en heces (17-19)

Las benzodiacepinas actian sobre el sistema limbico, talamico e hipotalamico del
sistema nervioso central. Estimulan los receptores del acido gamma-aminobutirico
(GABAA,). EI GABA es un neurotransmisor inhibitorio que ejerce sus efectos en los
subtipos de receptores GABA denominados GABA-A y GABA-B. El GABA-A es el
subreceptor primario en el SNC y esté implicado en los efectos de los ansioliticos y
sedantes, habiéndose identificado tres subtipos de receptores benzodiacepinicos
acoplados al mismo: el BNZ-1 se localiza en cerebelo y en la corteza cerebral; el
BNZ-2 se encuentra también en la corteza cerebral y en la médula espinal, mientras
que el BNZ-3 se encuentra en los tejidos periféricos. La activacion del BNZ-1 induce
el suefio, mientras que el BNZ-2 se encuentra implicado en la relajacion muscular,
actividad anticonvulsivante, coordinacion motora y la memoria. Al unirse a los
receptores BNZ, las benzodiazepinas estimulan de forma indirecta al GABA. El
midazolam muestra una afinidad hacia los receptores benzodiacepinicos muy
superior a la del diazepam y exacerba los efectos del GABA aumentando la afinidad
de éste hacia los receptores GABAérgicos. La unién del GABA a su receptor, abre

el canal de cloro lo que origina una hiperpolarizacion de la membrana celular post-
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sinaptica, inhibiendo la transmisién y la actividad neuronal. La accidn ansiolitica de
las benzodiacepinas se explica por su capacidad de bloquear el despertar cortical y
limbico que sigue a una estimulacion de las vias reticulares. Finalmente, los efectos
relajantes musculares se deben a una inhibicion mono y polisinaptica en las vias
neuromusculares, aunque también tienen un efecto directo depresor sobre el

musculo y el nervio motor 19)

La actividad terapéutica del midazolam se debe al farmaco inalterado, su
biotransformacion depende de la isoenzima 3A4 y 3A5 del sistema citocromo P-450.
Su principal metabolito, el 1-hidroximidazolam constituye entre el 60y el 70% de los
productos de biotransformacion, en tanto que el 4-hidroximidazolam constituye
menos del 5%. El anillo imidazol fusionado del midazolam es oxidado mas
rapidamente que el grupo metilo del anillo diazepino de otras benzodiacepinas, lo
qgue lo hace tener una mejor depuracion (5.8 a 9.0 mL/min/kg), comparado con
diazepam (0.2 a 0.5 mL/min/kg) y lorazepam (0.8 mL/min/kg). Para aquellos
pacientes que estan bajo un esquema de polifarmacia, la presencia de farmacos
qgue inhiben la actividad de estas isoenzimas, pueden retrasar la eliminacion del
midazolam y elevar sus concentraciones plasmaticas 1-13),

Hay que revisar de forma periodica el nivel de sedacién y ajustar la dosis para
conseguir el objetivo deseado. Con estos ajustes pueden preverse tanto la infra

como la sobresedacion 9,
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JUSTIFICACION.

Es un estudio comparativo de un medicamento de patente frente a un genérico; el
cual se utiliza todos los dias para sedacion dentro y fuera del quir6fano, por lo tanto
es interesante relacionar la concentracion plasmatica del midazolam (patente y
genérico) con el nivel de sedacién superficial evaluado con la escala de Ramsay. El
estudio se realizara en conjunto con el laboratorio de género, salud y ambiente de

la facultad de medicina para que el medicamento sea cuantificado y analizado.

Al analizar los resultados sabremos si la dosis del medicamento genérico utilizado
en el Hospital Central; alcanza un adecuado nivel de sedacion superficial evaluado
con la escala de Ramsay, para lograr la comodidad de los pacientes durante la
anestesia neuroaxial. Si se llega a demostrar diferencia en el nivel de sedacion entre
ambos medicamentos, se podra proponer una dosis mas alta a la utilizada
usualmente con el medicamento genérico y asi alcanzar mayor puntaje de sedacion

evaluado con la escala de Ramsay.

Actualmente no existen estudios que relacionen la concentracion plasméatica del

midazolam con el nivel de sedacién superficial, evaluada con la escala de Ramsay.
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HIPOTESIS.

El midazolam de patente comparado con el genérico alcanza un puntaje mayor de
sedacion evaluado con la escala de Ramsay en relacion a la concentracion

plasmatica en pacientes adultos bajo anestesia neuroaxial.
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OBJETIVOS.

Objetivo general

e Correlacionar el nivel de sedacion superficial evaluada con la escala de
Ramsay y la concentracion plasmética del midazolam patente comparado
con el midazolam genérico en los pacientes adultos bajo anestesia
neuroaxial.

Objetivos especificos

e Analizar la concentracion plasméatica del midazolam patente a los 5, 60, 120
minutos, obtenida en el laboratorio de género, salud y ambiente.

e Analizar la concentracion plasmatica del midazolam genérico a los 5, 60, 120
minutos, obtenida en el laboratorio de género, salud y ambiente.

e Correlacionar el nivel de sedacién superficial y la concentracion plasmatica a
los 5, 60, 120 minutos de ambos grupos de midazolam en pacientes adultos
bajo anestesia neuroaxial.

e Comparar el resultado entre ambos grupos de estudio.
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SUJETOS Y METODOS.

Recursos humanos:
Residentes de anestesiologia

Estudiante de farmacobiologia

Recursos materiales:
Dormicum

Setam

Lugar de realizacion:
Hospital Central y laboratorio de género, salud y ambiente de la facultad de

medicina.
CRITERIOS DE SELECCION

Inclusién

- Pacientes que firmen consentimiento informado
- Pacientes de 18 a 50 afios de edad

- Pacientes clasificados como ASA |y ASA I

- Pacientes candidatos a anestesia neuroaxial

Exclusion

- Pacientes con enfermedad hepatica y/o renal aguda o crénica.

- Pacientes candidatos a trasplante de 6rganos (receptor o donador).

- Embarazadas.

- Pacientes que estén bajo un esquema de tratamiento con benzodiacepinas
antes y/o durante la intervencion quirdrgica.

- Pacientes que estén empleando medicamentos metabolizados por CYP3A4 y
CYP3AS (alfentanilo, atorvastatina, cortisol, dexametasona, dextropropoxifeno,
haloperidol, sildenafil, simvastatina, tramadol y verapamilo).

- Pacientes con terapia de inhibidores o inductores del metabolismo de
midazolam (claritromicina, eritromicina, isoniazida, ketoconazol)

- Pacientes sometidos a cirugia de emergencia.

10
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Eliminacién

- Pacientes a los que no se les pueda colocar catéter intravenoso.

- Pérdida o toma de muestra sanguinea inadecuada.

VARIABLES EN EL ESTUDIO

Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Anestesiologia

Dependiente

_ Definicion Valores _ Tipo de
Variable ) ) Unidades _
operacional posibles variable
Estado de sedacion
_ superficial, evaluado
Nivel de - :
. con la escala de 1-6 Numeérica | Continua
sedacion
Ramsay a los 5, 60,
120 minutos
Concentracion
plasmatica del |5, 60, 120 minutos N/A ng/ml Continua
midazolam
Independiente
_ Definicion Valores _ Tipo de
Variable ) ) Unidades _
operacional posibles variable
- Patente
Farmaco utilizado ®)
Medicamento | con la finalidad de . N/A Dicotémica
y o Genérico
sedacion superficial
(G)
Variables de Control (confusoras)
_ Definicion Valores _ Tipo de
Variable ) ) Unidades _
operacional posibles variable
Anos cumplidos por _
Edad ) 18 - 50 Anos Continua
el paciente
Sexo biologico del Masculino o
Sexo _ _ N/A Dicotoma
paciente Femenino
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Nivel de sedacion superficial (Escala de Ramsay) ~ Midazolam (patente / genérico)

+ concentracion plasmatica + sexo + edad

ALEATORIZACION

La poblacion de estudio fue dividida en dos grupos, el Grupo A (40 participantes)
recibid midazolam genérico y el grupo B (40 participantes) recibié el midazolam de

patente.

Seed <-sample(999,1)
Seed

## [1] 437
set.seed(Seed)

midazolam<-sample(100)
sample(2)

## [1] 21
(Grupol <-midazolam[1:50])

## [1] 60 67 55 88 2 83 99 3 27 70 15 68 24 12 66 45 42 62 22 10 7 57
37

## [24] 71 32 40 69 54 33 86 59 8 74 44 31 64 28 95 35 41 85 75 82 18 9¢
65

## [47] 1 29 23 76

(Grupo2 <-midazolam[51:100])

## [1] 80 17 46 51 93 26 6 63 50 16 36 48 39 91 78 4
13
## [18] 5 58 92 43 53 21 20 38 56 19 99 87 100 30 89 098
72
## [35] 14 9 73 61 81 97 49 77 34 52 84 11 25 79 47 94

Al ingresar a quiréfano, se les colocé un catéter intravenoso BD Insyte® y se adaptd
un conector CLC2000® (sitio de extraccion de muestras). Las muestras se
colectaron a los 5, 60 y 120 minutos posteriores a la administracion del farmaco
correspondiente, para lo cual se empled la via intravenosa instalada previamente.
Cada muestra sanguinea fue colectada en un tubo Vacutainer® heparinizado de 4

mL. Al término se retird el catéter intravenoso.
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Los tiempos del muestreo fueron elegidos ya que el midazolam se ajusta al modelo
bicompartimental y nos permitiria describir la fase de distribucion a los 5y 60

minutos asi como la fase de eliminacién a los 120 minutos.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Para el andlisis estadistico se utilizo el paquete R Commander 2.3-2, del software
R version 3.2.5, con un nivel de confianza al 95%.

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables, en el cual las continuas se
expresan como promedio (+ desviacién estandar) o mediana [IQR] de acuerdo a la
distribucion de las variables, y las categdricas como frecuencias.

Para la estadistica inferencial de las variables continuas se emple6é un andlisis
bivariado con t de student y U de Mann Whitney de acuerdo a la distribucion de las
variables, y para las categéricas chi cuadrada y/o la prueba exacta de Fisher, y se

considero el valor de p <0.05 como significativo.

Las variables dependientes son el nivel de sedacion superficial, evaluado con la
escala de Ramsay a los 5, 60, 120 minutos siendo los valores disponibles del 1 al 6
de acuerdo a los estimulos verbales hacia el paciente por parte del evaluador. Asi
también la concentracion plasmatica del midazolam en sus dos presentaciones,
patente y genérico en los tiempos ya establecidos. La variable independiente
corresponde al midazolam a utilizar para lograr sedacion superficial, hombrada

como patente o genérico.

Las variables de control edad y sexo de cada paciente seran nominadas de manera

numeérica y de acuerdo al sexo bilégico del paciente respectivamente.
ANALISIS DE LA CONCENTRACION PLASMATICA

El analisis se llevé a cabo en un sistema CG-MS Agilent Technologies G850
Network combinado con un inyector/automuestreador G4513A y un Detector de
Masas 5975 series MSD. La inyeccion de las muestras fué en modo splitless
pulsado. Se empleé una columna HP-5MS, 30 m x 0.25 mm, 0.25 um, Agilent
Technologies. La identificacion del midazolam se realizé mediante el método SCAN

con el cual se registro el espectro de masas del compuesto, y a partir de éste se
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identificoO su pico base y su tiempo de retencion, posteriormente se elaboraré un
meétodo en SIM (Single lon Monitoring) para realizar el analisis de las muestras. Las
concentraciones plasmaticas se estimaron a partir de curvas de calibracién en

plasma.
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ETICA.

La presente investigacion toma como base el Reglamento De La Ley General
De Salud En Materia De Investigacion; de donde se toma la informacién de su
articulo 17, en el cual se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como
consecuencia inmediata o tardia del estudio.

Para efectos del reglamento este estudio es considerado investigacion con
riesgo minimo: estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencidon o modificacién intencionada en las variables fisiolégicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y
otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta.

Por lo anterior y considerando el articulo 23: en caso de investigaciones con
riesgo minimo, la Comision de Etica, por razones justificadas, podra autorizar
gue el consentimiento informado se obtenga sin formularse escrito, y tratandose
de investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador la obtencion del
consentimiento informado.

Este trabajo se realizard como complemento del estudio: Asociacién de la
concentracion plasmatica del midazolam administrado en dos formulaciones
diferentes, con la presencia del polimorfismo CYP3A5*3 en pacientes candidatos
a cirugia, del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Antes de iniciar el proceso de recoleccidén de datos, el proyecto se sometera a
estudio y viabilidad, por parte de los comités de investigacién y de ética en
investigaciéon del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, quien
posteriormente emitirA un documento de aprobacion del protocolo de
investigacion.
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RESULTADOS.

Ambos grupos fueron homogéneos de acuerdo a la edad 34.9 + 10.3 para el grupo
de Dormicum, 34.9 + 9.7 para el grupo de Setam, en el grupo de Dormicum hay 16
mujeres y 24 hombres; en el grupo de Setam 14 mujeres y 26 hombres, en cuanto
al peso de los pacientes se observo 63.4 £ 9.3 Kg en el grupo de Dormicum, 72.1
+ 10.8 Kg en el de Setam, sin significancia estadistica en ninguna de las variables

demograficas.

La concentracién plasmatica a los 5 minutos fue de 86.4+24.7 para Dormicum,
63.5+21.7 para Setam, (p<0.0001). A los 60 minutos de 27.7+6.9 para Dormicum,
29.0+9.8 para Setam (p=0.502) con significancia estadistica para estas dos
variables, no asi para los 120 minutos de 17.9+5.0 para Dormicum, 17.7+4.9
(p=0.796).

En el grupo de midazolam genérico; el 92 % de los pacientes presentd Ramsay 3 a
los 5 minutos. A los 60 y 120 minutos casi el 100 % tuvo Ramsay 2. Por lo tanto se
puede decir que la sedacién obtenida fue adecuada para fines de la cirugia. En el
grupo del midazolam patente; a los 5 minutos el 60% de los pacientes alcanzaron
Ramsay 3, el 30% Ramsay 4 y un 10% Ramsay 5. Dando mejores niveles de

ansiélisis y sedacion.

En este grupo las concentraciones plasmaticas de midazolam fueron mas altas y
uniformes. A los 60 minutos casi 60% aun tenian Ramsay 3, 37.5% Ramsay 3y el
10% aun tenia Ramsay 4. Mas de dos tercios de los pacientes se encontraban con

Ramsay 3y 4 a los 120 minutos lo cual es similar al grupo del midazolam genérico.
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UASLP

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion, n = 80

Farmacos
_ Dormicum Setam
Variable P
n =40 n =40
Edad (afios) 34.9+ 10.3(18-50) 34.9+9.7(18-50) 0.973 1
Sexo (F/M) 16/24(40/60%) 14/26(35/65%) 0.644 §
Peso (kg) 63.4+9.3(49-90) 72.1+10.8(50-95) 0.09 t

Se muestra la media aritmética + desviacién estdndar y mediana (valor minimo y

maximo). Pruebas de t-student y Chi-cuadrada.

Tabla 2. Concentracion plasméatica del Midazolam

Farmacos
_ Dormicum Setam
Variable P
n =40 n =40
5 minutos 86.4+24.7(29.9-142.9)  63.5+21.7(22.3-113.9) <0.0001%
60 minutos 27.7+6.9(15.1-50.1) 29.0+9.8(12.0-55.3) 0.502t
120 minutos 17.9+5.0(7.7-31.5) 17.7+4.9(7.3-29.7) 0.796%

Se muestra la media aritmética + desviacion estandar. Prueba t-student.

Tabla 3. Escala de Ramsay

N =80
Farmaco
Dormicum Setam
Ramsay p

n =40 n =40
5 minutos 3[1](3-5) 3[0](3-4) <0.0001¥
60 minutos 3[1](2-4) 2[0](2-3) <0.0001¥
120 minutos 2[0](2-2) 2[0](2-2) NS

*Mediana [IQR] (minimo — maximo)

¥ U de Mann Whitney
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Gréfica 1. Relacion de la concentracion de midazolam y el tiempo
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Grafica 2. Relacion de la concentraciéon plasmética y el nivel de sedacion.

Plot of Means

—_ Medicamento
40 - — Dormicum
: e Setam
35 7
g 4
£ 304
14
25 4
20 i £
T T T
T1RS T2R60 T3R120

Tiempo

Relacion del nivel de sedacion respecto al midazolam administrado. Se muestra la

media aritmética + desviacion estandar.

19



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

acumoo:  Facultad de Medicina
Mass”  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Anestesiologia

DISCUSION.

El midazolam es ampliamente utilizado para sedacion, por sus propiedades

farmacocinéticas.

En el presente estudio; se analizaron las muestras de ochenta pacientes repartidos
en dos grupos: 40 pacientes el Grupo de Dormicum y 40 pacientes en el grupo de
Setam; a cada paciente se administré dosis Unica de 0.05 mg/kg para ambas

presentaciones.

El estudio de Rolo y Cols. de pacientes a los que se les administr6 midazolam para
ser sometidos a broncoscopia mostré que éstos tuvieron una mejor tolerancia al
estudio; conservando estabilidad hemodinamica y ventilatoria, lo cual concuerda
con nuestro estudio ya que ningun paciente presentd efectos adversos, tampoco

hubo necesidad de apoyo ventilatorio.

Bremer y cols. analizaron las concentraciones plasmaticas del midazolam en
pacientes criticos bajo ventilacidn mecéanica en la unidad de cuidados intensivos y

observaron una buena correlacion clinica en efecto de sedacion.

Por otro lado, Chamorro y cols. Mencionan la variabilidad interindividual
(alteraciones organicas, interaccion farmacolégica) como un factor importante para
alcanzar un adecuado nivel de sedacion. Ademas recomiendan bajas dosis de un

solo agente para disminuir la probabilidad de efectos adversos.

No hay que olvidar la importancia de evaluar el nivel de sedacion para buscar un
mejor control de la misma; Carrasco menciona en su estudio, el uso apropiado de
los instrumentos ya validados como la escala de Ramsay la cual empleamos para

la evaluacion clinica de nuestros pacientes.

En nuestra opinion el midazolam patente muestra un nivel de sedacion mas alto y

duradero, evaluado con la escala de Ramsay (de 60 a 120 min); lo que se traduce
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en adecuada ansiolisis, facilitando la tolerancia a los procedimientos diagndsticos

y/o terapéuticos.

La importancia de la monitorizacion de este tipo de farmacos radica en conservar el

margen de seguridad terapéutico.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

El estudio se realiz6 en pacientes clasificados como ASA |y IlI; por lo que seria
interesante evaluar a pacientes del mismo grupo de edad, clasificados como ASA |

con la finalidad de obtener resultados mas uniformes.
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CONCLUSIONES.

Se concluye que la diferencia es significativa entre el grupo del midazolam de
patente y el genérico; ya que con el primero, en los primeros 5 minutos hay mayores
concentraciones plasmaticas y el nivel de sedacion alcanzado es mayor.

A los 60 y 120 minutos no se encontr6 una diferencia significativa.

Los mayores niveles de sedacion evaluados con la escala de Ramsay, se obtienen

con el midazolam de patente.
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ANEXOS.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente:

Edad:

Sexo:

Escala de sedacion de Ramsay

min

60

min

120

min

Ansioso y agitado

Colaborador, orientado y tranquilo

Dormido que obedece 6rdenes

Dormido con respuesta a estimulos auditivos intensos

Dormido con respuesta minima a estimulos auditivos

intensos

Sin respuesta a estimulos

Concentracion plasmética
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