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Ciudad de México., a 01 de diciembre 2021.

Casa sblerta al lompo
UNIVERSIDAD AUTONOMA
METROPOLITANA
Unidad Xochimiico

MTRA. MARIA ELENA CONTRERAS GARFIAS

DIRECTORA DE LA DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

PRESENTE

Por medio de la presente me permito comunicar a usted que el alumno (a): Solis
Fernandez Andrea Izkaret con matricula: _2162029345 concluy6 el proyecto de
Servicio Social titulado: “Toxicidad del midazolam e influencia del estado
nutricional sobre su metabolismo”. Qué se realizé de forma remota del 28 de
mayo de 2021 al 28 de noviembre de 2021 bajo mi asesoria cubriendo un total de
480 horas.

ATENTAMENTE

Dra. Norma Angélica z Méndez. 17902



3l al :
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
Unidad Xochimilco

México, CDMX a 3 de diciembre de 2021

ASUNTO: TERMINO DE SERVICIO SOCIAL

MTRA. MARIA ELENA CONTRERAS GARFIAS 5

DIRECTORA DE LA pMSION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

Presente

Por medio de la presente me permito comunicar a usted que el alumno (a): Solis Fernandez Andrea
Izkaret con matricula: 2162029345 concluyé el proyecto de Servicio Social titulado: “Toxicidad del
midazolam e influencia del estado nutricional sobre su metabolismo". Qué se realizé de forma
remota del 28 de mayo de 2021 al 28 de noviembre de 2021 bajo mi asesoria cubriendo un total de
480 horas.

Agradeciendo su atencion al presente, quedo de usted.

ATENTAMENTE
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Casa abierta al tiempo

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
Unidad Xochimilco

Division de Ciencias Biologicas y de la Salud
Licenciatura en Quimica Farmacéutica Bioldgica

Informe de servicio social:

Toxicidad del midazolam e influencia del estado nutricional sobre su
metabolismo

Proyecto genérico:
Evaluacion de productos relacionados con la salud

Etapa:
Evaluacion farmaco toxicoldgica de compuestos activos

Alumno:
Solis Fernandez Andrea lzkaret

Matricula: 2162029345
Asesores internos:
Dr. Luis Alfonso Moreno Rocha, 35135
Dra. Norma Angélica Noguez Méndez, 17902
Lugar y periodo de realizacion
El presente proyecto se desarrollé de forma remota con apoyo del laboratorio de
Farmacocinética y Farmacodinamia (N-102) y laboratorio de Farmacia Molecular
de Liberacion Controladas (N-106) ubicados en el edificio N, Departamento de
Sistemas Bioldgicos de la Universidad Autonoma Metropolitana, Unidad

Xochimilco.

Fecha de inicio: 28 de mayo de 2021
Fecha de término: 28 de noviembre de 2021

NOVIEMBRE, 2021



GLOSARIO

e Aclaramiento: Es el volumen de sangre que es depurada de un farmaco por
unidad de tiempo.

¢ Angioedema: inflamacion sin dolor debajo de la piel ocasionada por una alergia
al pelo de animales, polen, drogas, veneno, alimentos o medicacion.

e Discectomia endoscopica lumbar percutdnea: técnica minimamente invasiva
gue se usa en distintos paises para el tratamiento de hernias discales.

e Dosis en bolo: dosis Unica de un medicamento u otra sustancia administrada
durante un periodo de tiempo corto.

e Proteina c reactiva: proteina inespecifica de fase aguda utilizada como indicador
de la inflamacion.

e Pulso bigeminado: caracterizado porque se palpan secuencias de dos latidos, el
primero normal y el segundo de menor amplitud.

e Red de modo predeterminado: involucrada en recuerdos episddicos
autobiograficos, divagaciones de la mente, conciencia del yo, etc.

¢ Red de prominencia: participa en la deteccion vy filtrado de estimulos salientes,
el seguimiento de conflictos, la integracion de estimulos emocionales y
sensoriales.

¢ Volumen de distribucién: volumen tedrico de liquido en el que habria que disolver
la cantidad total de farmaco administrado para que su concentracién fuese igual
a la del plasma.



Toxicidad del midazolam e influencia del estado nutricional sobre su
metabolismo

Introduccion

Las benzodiacepinas son farmacos ampliamente utilizados en los cuidados paliativos,
tratando sintomas como ansiedad, convulsiones y delirio asociado con la abstinencia de
alcohol, ademas de utilizarse como agentes sedantes. El midazolam es una
benzodiacepina que se ajusta a la descripcion de un farmaco ideal ya que posee un
inicio de efecto rapido y una corta duracion, permitiendo minimizar los efectos adversos
gue éste pudiera causar (Prommer, 2020). Cabe mencionar que existe una falta de
conciencia acerca de que el midazolam puede causar anafilaxia, aunque es rara, se han
descrito unos pocos casos y siempre esté presente el riesgo de padecerla (Jeon et al.,
2019). En México, el midazolam es ampliamente utilizado en las unidades de terapia
intensiva pediatrica, pues los pacientes requieren intubacién endotraqueal o
procedimientos invasivos incomodos o dolorosos, por lo que hacen uso de sus
propiedades como sedante, ansiolitico y relajante muscular (Delgado, M., 2007). Sin
embargo, las tasas de prevalencia de sobrepeso y obesidad en adolescentes ha
aumentado sustancialmente, lo cual es una situacion delicada debido al estado de
enfermedad comoérbida que acompafia a la obesidad temprana, ya que estos pacientes
pueden requerir la administracién frecuente de medicamentos, entre ellos, anestésicos
para cirugia ortopédica o bariatrica. Se ha sugerido previamente que el aclaramiento de
CYP3A en pacientes obesos se reduce en comparacién con pacientes no obesos,
conllevando a una escasez de pautas de dosificacién para esta poblacion debido al
limitado nimero de estudios farmacocinéticos y/o farmacodinamicos disponibles (van
Rongen et al., 2015). Por tal motivo, el objetivo del presente trabajo fue realizar una
busqueda y recopilacién de informaciéon acerca de la toxicidad del midazolam y la
influencia en su metabolismo de acuerdo con el estado nutricional de los pacientes.

Marco Teorico

*Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas son compuestos ansioliticos, hipnéticos, anticonvulsivos,
relajantes musculares y anestésicos utilizados en el ambito clinico principalmente para
el tratamiento de la ansiedad y trastornos del suefio durante periodos cortos, esto debido
a que existe el riesgo de desarrollar tolerancia, dependencia o adiccién hacia dichos
compuestos (Lader, M., 2014; Gémez & Almanza, 2017). Las benzodiacepinas suelen
ser absorbidas por el tracto gastrointestinal después de la administracion oral. Estos
farmacos se distribuyen ampliamente por el organismo y se acumulan preferentemente
en zonas ricas en lipidos como el sistema nervioso central y el tejido adiposo, por lo que
los agentes mas lipofilicos generalmente tienen las tasas mas altas de absorcion y la
aparicion mas rapida de los efectos clinicos (Griffin et al., 2013). Los efectos adversos
comprenden sedacién subjetivamente y deterioro cognitivo y psicomotor, ademas las
habilidades complejas como la conduccion pueden verse comprometidas (Lader, M.,
2014). En México, los tranquilizantes (incluyendo las benzodiacepinas) son los
farmacos prescritos mas consumidos por la poblacion en general, o que ha conllevado
a una situacién preocupante, ya que nuestro pais posee una prevalencia de 7.8% en el
consumo de tranquilizantes y sedantes en la poblacion general, siendo de las
prevalencias mas altas del mundo (Gomez & Almanza, 2017). Las principales
benzodiacepinas ampliamente utilizadas en anestesia clinica son el flumazenil, el
lorazepam, diazepam y midazolam (Olkkola & Ahonen, 2008).

*Midazolam

El midazolam es una benzodiacepina que posee efectos depresores sobre el sistema
nervioso central (SNC), teniendo un rapido inicio de efecto y pocos efectos adversos,
por lo que utilizado para la sedacion antes de procedimientos diagndsticos y en la terapia
de determinados trastornos mentales tales como la ansiedad y la depresion. El



midazolam se puede utilizar para la ansiolisis e hipnosis durante la fase de
mantenimiento de los medicamentos de la anestesia general, ademas de tener una
mayor aceptacion por parte de los pacientes y de los médicos (Lingamchetty et al.,
2020). Este farmaco ejerce su efecto clinico gracias a su capacidad de potenciar la
inhibicién de la transmision sinaptica mediada por el acido gama-aminobutirico (GABA)
a través de la unién al receptor GABA A (National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases, 2012). Se encuentra disponible en preparaciones intravenosas,
intramusculares, orales, sublinguales, rectales e intranasales. La preparacién parenteral
utilizada en la préctica clinica tiene un pH &cido de 3.5, lo que la hace soluble en agua,
caracteristica por la cual es innecesaria la adicion de propilenglicol, disminuyendo el
dolor de las inyecciones en comparacion con otras benzodiacepinas como el diazepam.
Sin embargo, a pH fisiolégico, el midazolam es una de las benzodiacepinas mas
lipofilicas, lo que explica la rapida absorcion y el cruce de la barrera hematoencefélica
y, por tanto, la rapida aparicion de los efectos clinicos. El midazolam se redistribuye
rapidamente, dando lugar a una accion de duracion corta, por lo que es adecuado para
perfusion continua (Griffin et al., 2013).

*Metabolismo del midazolam

El midazolam se encuentra en un equilibrio de pH entre estructuras de anillo abierto y
cerrado. A pH fisiolégico, el anillo del midazolam se cierra y la molécula se vuelve
liposoluble, permitiendo una rapida penetracion a travées de la barrera hematoencefélica.
El inicio del efecto del midazolam es rapido independientemente de la via de
administracion (Prommer, E., 2020). Los metabolitos del midazolam (a-
hidroximidazolam, 4-hidroximidazolam y a, 4-hidroximidazolam) son productos de la
oxidacién del anillo de imidazol (Figura 1) llevada a cabo por las enzimas citocromo
P450 subfamilia 3A. El a-hidroximidazolam es el metabolito principal y es
farmacologicamente activo con propiedades sedantes como las del midazolam. Sin
embargo, cuando se glucuronida pierde su potencia, siendo una décima parte de la
potencia del midazolam. El metabolito a-hidroximidazolam tiene una vida media de
eliminacion de 1 hora en humanos y su excrecion es llevada a cabo principalmente por
via renal (Prommer, E., 2020; Zaporowska-Stachowiak et al., 2019). El citocromo P450
(CYP) 3A es un sistema enzimatico importante, contribuye a la eliminacién de
aproximadamente del 25-30% de todos los farmacos usados clinicamente y se sabe que
este sistema enzimatico varia con la edad, la inflamacion y la obesidad. En la obesidad,
vista como un estado crénico de inflamacién, se ha informado de una reduccién de la
expresion de la proteina CYP3A o de la actividad CYP3A en estudios in vitro en ratones
obesos. En humanos, se inform6 una reduccion del aclaramiento oral de midazolam en
sujetos obesos en comparacion con sujetos no obesos para varios sustratos de CYP3A
(van Rongen et al., 2018).

Figura 1. Estructura del midazolam (Fuente: National Center for Biotechnology Information,
2021).



*Toxicidad del midazolam

A pesar de que la toxicidad del midazolam es poco frecuente, puede ocurrir cuando se
combina con otros depresores del SNC tales como alcohol, opioides y otros
antidepresivos triciclicos (Amitriprilina, Doxepina, Amoxapina, etc.). El riesgo de
toxicidad aumenta con la administracion intravenosa y en personas de avanzada edad
con EPOC. La ataxia, nistagmo, hipotension, dificultad al hablar, alteracién de la
coordinacion motora, coma y muerte son algunos de los sintomas que se presentan
debido la sobredosis del midazolam. Sin embargo, el flumazenil y el carbén activado son
los compuestos adecuados para contrarrestar la toxicidad del midazolam, el segundo
es una opcion dentro de una hora después de la intoxicacion (Lingamchetty et al., 2020).

Objetivo general
Realizar una busqueda y recopilacion de informacién acerca de la toxicidad del
midazolam y la influencia en su metabolismo de acuerdo con el estado nutricional de los
individuos.
Objetivos especificos
e Realizar la busqueda estratégica especifica empleando los operadores boleanos
AND y OR para conocer la informacion de la literatura sobre la influencia del
estado nutricional en el metabolismo y la toxicidad del midazolam a través de la
consulta de las plataformas especializadas encontradas en la BidiUAM en el
periodo comprendido de 2011 a 2021.
e Seleccionar los articulos de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusion.
¢ Analizar la informacion para generar una base de datos que permita el acceso
rapido para este tipo de informacion.

Metodologia

Se realiz6 una bulsqueda sistematica de la literatura haciendo uso de recursos
electronicos, incluidos PubMed, Springer Link, Elsevier, Nature publicados entre los
afios 2011 a 2021, identificando un total de 364 publicaciones, 12 publicaciones en texto
completo y 1 resumen cumplieron con los criterios de inclusién. Se incluyeron los
estudios de toxicidad y/o anafilaxia independientemente de la edad del paciente, en los
que se administr6 midazolam por cualquier via, en cualquier dosis para la sedacion
antes de un procedimiento (diagnéstico y terapéutico). En cuanto a los estudios del
metabolismo de midazolam, los criterios de inclusion fueron estudios realizados en
adolescentes de entre 11 a 18 afios con sobrepeso y obesidad enfocados en el
metabolismo del midazolam basado en el estado nutricional. Se descartaron 351
publicaciones debido a que no se contaba con datos certeros sobre la causa de
anafilaxia y/o toxicidad asociada a la administracion de midazolam, eran estudios
realizados en nifilos 0 adultos obesos 0 no se especificaba la edad de los pacientes
incluidos en el estudio. Se excluyd la realizacién de un metaanalisis dado que cada
publicacion cuenta con poblaciones en las que difiere la edad (en cuanto a la toxicidad),
dosis, motivo de sedacion o intervenciones diferentes.

Actividades realizadas

e Se realizé una busqueda de articulos relacionados con la toxicidad o anafilaxia
inducida por el midazolam, ademas de estudios sobre la farmacocinética de dicho
farmaco en pacientes con sobrepeso u obesidad.

+ Se analizaron y recopilaron los informes y estudios que cumplian con los criterios de
inclusién y exclusion.

* Se elabor6 un escrito con la informacion mas relevante de cada articulo elegido.

Objetivos y metas alcanzados
+ Se identificaron informes de reacciones anafilacticas y estudios sobre la toxicidad
inducida tras la administracion de midazolam.



« Se distinguieron estudios realizados en adolescentes con sobrepeso u obesidad donde
se determind la farmacocinética del midazolam.

Desarrollo

Toxicidad del midazolam

El midazolam es un farmaco que puede ser utilizado como premedicacién sedante, la
cual puede ser utilizada en procedimientos endoscopicos para lograr la comodidad del
paciente que, a una dosis adecuada, hay una recuperacion rapida de la conciencia y la
orientacion. Sin embargo, en un estudio realizado por Hsu y colaboradores (2015), a
los participantes se les administrd una inyeccion intravenosa de midazolam titulada para
producir sedacion y posteriormente realizaron evaluaciones neuropsicolégicas
integrales antes de la operacion (linea base), a los 15 minutos y 120 minutos después
de la inyeccién del midazolam. La finalidad del estudio fue examinar el impacto cognitivo
de la sedacion ligera basada en midazolam en la colonoscopia ambulatoria.

Los resultados mostraron que la atencién sostenida, la velocidad psicomotora y el
recuerdo inmediato parecian ser vulnerables a la accién del midazolam. Se reportaron
deficiencias cognitivas de dominio multiple notables a los 15 minutos posteriores a la
sedacion e incluso se notaron deterioros cognitivos residuales en algunos pacientes. El
midazolam afectd la velocidad psicomotora (48%), la memoria (40%), el aprendizaje
(32%), la memoria de trabajo (17%) y la atencidon sostenida (11%). Ademas, también se
mostrd que a los 120 minutos después de la infusion, a pesar de no haber diferencias
significativas en el desempefio de las pruebas en comparacién con el grupo control, el
10% de los pacientes aun sufrian problemas en la funcién de la memoria, incluido el
nuevo aprendizaje y la memoria libre inmediata. Tales hallazgos se suman al
conocimiento existente acerca de que la accion aguda del midazolam afecta la
capacidad de aprender cosas nuevas, recordar instrucciones y procesar informacién de
manera eficiente, ademas de que también interfiere con la resolucion estratégica de
problemas y la capacidad de almacenar y administrar informacién temporalmente para
su posterior manipulacién. Pese a lo anterior, se requiere la realizacion de mas estudios
acerca del midazolam y el dafio cognitivo que puede llegar a causar para respaldar los
resultados obtenidos por los autores, pues el tamafio de muestra fue relativamente
pequefio, representando una limitacion del estudio.

Por el contrario, Wang et al. (2020) mencionan que, al realizar la sedacion inducida por
midazolam, se conserva la conectividad funcional dentro de las redes de nivel inferior
(red sensoriomotora, auditiva y visual), sugiriendo una activacion intacta en areas
corticales primarias. Asimismo, estudios recientes indican que los efectos de la sedacion
ligera inducida por el midazolam en las redes de niveles inferiores fueron incluso
elevados, pudiéndose interpretar como una indicacién de que los sistemas neuronales
compensan de forma autonoma el efecto del farmaco como una reaccion directa a la
inyeccion del farmaco, ayudando a mantener las capacidades de procesamiento de la
informacion. En cambio, también se menciona que la conectividad funcional dentro de
las redes de nivel superior (red de control ejecutivo, prominencia, modo predeterminado,
etc.) se ve significativamente alterada por la sedacién ligera inducida por midazolam,
concordando con los resultados obtenidos de Hsu et al. (2015). En cuanto a la red de
prominencia, aln existe controversia sobre si el uso de midazolam afecta o no la funcién
de esta red, pues no se han identificado cambios significativos en la fuerza de
conectividad funcional para la red de prominencia. Estos resultados inconsistentes
pueden ser atribuidos a ciertos factores, por ejemplo, la anestesia altera la conectividad
funcional de una manera dependiente de la dosis y el aumento de la sedacién puede
abolir la conectividad funcional dentro de una amplia gama de redes en estado de
reposo (Wang et al., 2020).



Ademas de la posibilidad del midazolam de causar deficiencias cognitivas, se ha
descrito que dicho farmaco es capaz de provocar anafilaxia. A pesar de que el
midazolam es considerado un farmaco seguro, se han reportado varios informes clinicos
sobre la aparicién de reacciones adversas graves asociadas con el farmaco. Los casos
de anafilaxia se resumen en la tabla 1. No se realiz6 un metaanalisis debido a la
heterogeneidad clinica (nifios y adultos sometidos a diferentes procedimientos).

Tabla 1. Resumen de casos de anafilaxia provocados por midazolam.
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Ayuse et al.,
2015,
Anesth. Prog.

Mujer de
59 afios

Reseccion de un
tumor de
mandibula
derecha

5 mg via
intravenosa

Hipotension
potencialmente
mortal
broncoconstriccion
y edema

Este caso ilustra el
potencial de
reacciones

anafilactoides con
midazolam en
pacientes con
antecedentes de
alergia a multiples
farmacos.

Kim et al.,
2016, Korean
J
Anesthesiol.

Varon de
59 afos

Fijacion interna de
fractura de tobillo

3 mg via
intramuscular

Erupciones
cutaneas con
urticaria de las
extremidades
superiores e
inferiores y
angioedema de
caray lengua,
disminucion de
presion arterial (de
122/75 mmHg a
70/40 mmHg).

El peligro de shock
anafilactico
después de la
inyeccion i.m. de
midazolam no esta
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Cuando se inyecta
por via i.m. puede
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Cakmakci et
al., 2018,
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arsivi.
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Aspiracion de
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5 mg via
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Voémitos, disnea,
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mmHg).

El midazolam es
un sedante de uso
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clinicas de
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provocar anafilaxia
y medicamentos y
equipo necesarios
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para los
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realizados.

Gohil et al.,
2019,
Current Drug
Safety.

Nifio de 5
anos

Ablacion
electrofisiologica

0.01 mg en
infusion

Pulso bigeminado
y bradicardia

El midazolam debe
usarse con
precaucion,
aunque sea
considerado uno
de los
medicamentos
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En el afio 2016, Vet y colaboradores estudiaron prospectivamente la relacion entre la
inflamacion, la insuficiencia cardiaca y el aclaramiento de midazolam como marcador
del metabolismo de farmacos mediado por CYP3A en nifios criticamente enfermos
utiizando un modelo farmacocinético poblacional. El estudio incluyé a 83 nifios
criticamente enfermos de entre 1 dia y 17 afios. El midazolam se administr6 como un
bolo intravenoso (100 pg/kg) seguido de una infusion intravenosa a una velocidad de
100 pg/ kg/ h. Los resultados del estudio muestran que tanto la inflamacion (reflejada en
la proteina c reactiva (PCR)) como la gravedad de la enfermedad (reflejado en el nUmero
de fallas orgénicas) afectan significativamente la depuracion de midazolam en nifios
criticamente enfermos, sugiriendo que estos pacientes pueden tener un riesgo mayor
de aumento de los niveles de farmaco y la toxicidad asociada cuando reciben sustrato
de CYP3A. Ademés, se demostrd una correlacion muy fuerte entre la inflamacion y la
insuficiencia cardiaca con el aclaramiento del midazolam, determinando las
concentraciones de citocinas y la PCR. Los niveles mas altos de IL-6 se relacionaron
con un aclaramiento més bajo de midazolam, pues la IL-6 es un inhibidor principal de la
expresion de ARNm de CYP3A. Asimismo, el nimero de fallos organicos se relacion6
significativamente con la depuracion de midazolam, esto se respalda con la accién de
agregar la falla organica al efecto de la PCR en las simulaciones, resultando en
concentraciones un 20% mas altas. Debido a que el midazolam posee una tasa de
extraccion hepatica baja a intermedia, los cambios en el aclaramiento hepatico
predominantemente dependen de las enzimas CYP, aunque no se excluye algun
impacto del flujo hepético. La variacion en el flujo hepético en pacientes criticamente
enfermos puede resultar de cambios en el gasto cardiaco como consecuencia de
insuficiencia cardiaca y/o ventilacibn mecanica. Cabe mencionar que el estudio presenté
algunas limitaciones como, por ejemplo, la imposibilidad de una distribucion uniforme
del nimero de pacientes por grupo de edad, inflamacién y falla organica. Ademas de
gue todos los pacientes tenian al menos una falla organica (pulmén) y solamente en
unos pocos pacientes se pudieron recopilar datos en ausencia de insuficiencia cardiaca
(después de la extubacion). Pese a dichas limitaciones, los resultados indican
claramente que los pacientes criticamente enfermos tienen un riesgo mayor de toxicidad
del farmaco o fracaso de la terapia debido a una importante variacién mediada por la
inflamacién y la insuficiencia organica en el aclaramiento de los sustratos de CYP3A.
Por lo tanto, es indispensable tener conocimiento y cuidado acerca de la administracion
del midazolam y los efectos que puede causar dicho farmaco en pacientes criticamente
enfermos, que pueden resultar potencialmente mortales (Vet et al., 2015).




Metabolismo del midazolam de acuerdo con el estado nutricional

Las tasas de prevalencia de los adolescentes obesos estadn incrementando y, a pesar
de eso, existe una escasez de pautas de dosificacién para esta poblacion ya que se
dispone de un nimero limitado de estudios farmacocinéticos en adolescentes obesos.
El midazolam es ampliamente metabolizado por CYP3A a su metabolito principal 1-OH-
midazolam y se excreta rapidamente en la orina como su conjugado glucurénido (van
Rogen et al., 2015). EI CYP3A es responsable de al menos el 30% del metabolismo de
farmacos incluyendo quimioterapéuticos, antidepresivos triciclicos, algunos
antipsicéticos, benzodiacepinas, bloqueadores de canales de calcio y estatinas
(Zarezadeh et al., 2020). En una recopilacion de informacion realizada por Zarezadeh y
colaboradores (2020) se encontré que la mayoria de los estudios confirman que la
obesidad y el sobrepeso disminuyen la actividad de CYP3A4 en un 35% comparado con
personas sin obesidad. Esta actividad reducida de la enzima puede ser atribuida a que
la obesidad es considerada un estado inflamatorio, o que ha sido asociado con la
disminucion de la expresion de CYP3A en el higado.

Debido a la falta de estudios que evallian la farmacocinética del midazolam en
adolescentes obesos y con sobrepeso, van Rongen et al (2015) tuvieron como objetivo
el esclarecer este asunto. En su estudio se incluyeron 19 pacientes adolescentes de 12
a 18 afios con sobrepeso y obesidad sometidos a cirugia general a los cuales se les
administré una dosis Unica intravenosa de 2 (16 pacientes) o 3 mg (3 pacientes) de
midazolam minutos antes de ser llevados a quir6fano. Los resultados mostraron que al
administrar midazolam sobre una base de mg kg %, las concentraciones de este farmaco
son sustancialmente mas altas en individuos con un peso corporal mayor, por lo que no
se sugiere la dosificacion basada en mg kg en los adolescentes con sobrepeso y
obesidad, en cambio, es preferible una dosis fija. En el caso que se inicie una infusién
continua, el tiempo para alcanzar concentraciones en estado estacionario aumenta mas
de tres veces en un adolescente de 149 kg en comparacion con un adolescente de 62
kg, que es debido al aumento del volumen de distribucion periférico. Las simulaciones
realizadas por los autores también muestran que con una dosis de bolo intravenoso fija
no se esperan diferencias en las concentraciones de midazolam entre los diversos
pesos corporales. El peso corporal total no influyé en el aclaramiento del midazolam,
mientras que el volumen de distribuciébn periférica de midazolam aumenté
sustancialmente con el peso corporal total. Lo anterior puede explicarse por el exceso
de peso corporal en estos adolescentes en lugar de un aumento en el peso corporal por
edad y longitud. Cabe mencionar que en dicho estudio no se incluyeron adolescentes
no obesos, lo que presenta una limitacion, excluyendo la posibilidad de una comparacion
directa con adolescentes obesos y con sobrepeso.

ARos mas tarde, los autores antes mencionados estudiaron el aclaramiento del sustrato
de CYP3A en adolescentes obesos comparandolos con adultos con obesidad mérbida.
El estudio incluy6 a 19 pacientes adolescentes obesos de entre 12 y 18 afios sometidos
a cirugia general (ortopédica, bariatrica, etc.) y 20 adultos con obesidad mérbida. Los
resultados obtenidos muestran que los adolescentes obesos tienen una mayor
depuracién de midazolam en comparacion con los adultos con obesidad mérbida lo cual
se puede explicar al tener en cuenta estudios sobre midazolam en pacientes con
obesidad morbida antes y después de la cirugia bariatrica, donde el aclaramiento
sistémico fue 1.7 veces mayor un afio después de dicho procedimiento, resultado de un
aumento en la actividad del CYP3A hepatico (van Rongen et al., 2018). Ademas, se
observé que el aclaramiento de midazolam en adolescentes obesos parece incluso



mayor que en voluntarios sanos no obesos. Una posible explicacion es que los
adolescentes obesos todavia no tienen la actividad de CYP3A afectada y poseen un
aumento del flujo sanguineo o tamafio hepatico mayor como los adultos con obesidad
morbida, lo que se respalda con un estudio realizado con propofol, farmaco cuyo
aclaramiento se define por el flujo sanguineo hepético, concluyendo que el aclaramiento
aumenta con el peso corporal en adolescentes con obesidad mdérbida. Por lo tanto, la
combinacién del aumento en el flujo sanguineo del higado y la actividad CYP3A no
afectada son los responsables del elevado aclaramiento de midazolam en adolescentes
obesos. A partir de estos resultados, parece que la obesidad es un tema importante para
considerar a la hora de administrar midazolam, por lo que se requiere una guia para la
dosificacién en individuos obesos, ya que las pautas de dosificacién pediatrica se
expresan tipicamente en mg kg, lo que puede conducir a una sobredosis en pacientes
con sobrepeso u obesidad (van Rongen et al, 2018).

Posteriormente, Gade et al (2019) respaldaron los hallazgos mencionados
anteriormente, desarrollando un modelo farmacocinético poblacional para investigar la
farmacocinética de una microdosis de midazolam en adolescentes con y sin sobrepeso
y/u obesidad después de la administracion intravenosa para posteriormente simular la
exposicion al midazolam en esta poblacién, en donde observaron que la interaccion
entre un mayor volumen de distribucién, una distribucién mas rapida y dosis mas altas
da como resultado un aumento de las concentraciones plasmaticas en adolescentes
obesos y con obesidad severa aproximadamente 2.5 horas después del inicio de la
infusion constante a largo plazo, ya que el tiempo que tarda en alcanzar el estado
estacionario es mas prolongado que en los adolescentes de peso normal y no se
alcanza durante la perfusion de 8 horas. En los adolescentes obesos y con obesidad
grave, el estado de equilibrio se alcanzaria después de 50 horas aproximadamente al
administrar midazolam a una velocidad de perfusién de 0.1 mg/ kg/ h, mientras que los
adolescentes de peso normal lo alcanzarian después de 20 horas aproximadamente.
Por lo tanto, las dosis basadas en el peso corporal total pueden llegar a ser muy
elevadas en pacientes obesos (hasta 9 mg/h), resultando en un riesgo de reacciones
adversas graves como la depresion respiratoria (Gade et al., 2020).

Conclusiones

En esta revision se han resumido los reportes de caso sobre anafilaxia y estudios de
toxicidad debido a la sedacion o anestesia inducida por midazolam, que es importante
para comprender la capacidad de este farmaco de causar sintomas como prurito o
disminucion de la frecuencia cardiaca a pesar de ser considerado como uno de los
farmacos mas seguros, comprometiendo la salud e incluso la vida del paciente, por lo
gue se debe tener presente la posibilidad de una reaccién anafilactica y estar siempre
preparado para el tratamiento. Los estudios sobre la neurotoxicidad sugieren un
deterioro cognitivo dependiente de la dosis de midazolam, dificultando algunas acciones
como recordar y procesar informacién y la ejecucion de tareas, aunque sigue habiendo
una insuficiencia de datos sobre la alteracion de los mecanismos cerebrales inducida
por midazolam, es por ese motivo se requieren mas estudios para esclarecer el tema.

Por otro lado, la recopilacion de estudios sobre el metabolismo de midazolam en
adolescentes con sobrepeso u obesidad alude que la dosificacion basada en el peso
corporal no se recomienda para estos pacientes, pues mostraron un mayor aclaramiento
y volumen de distribucién, teniendo un riesgo elevado de sufrir toxicidad por el
midazolam, por lo que es importante una reestructuracion de la dosificacion pediatrica.
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