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Benzodiacepina de vida media muy corta con una accién farmacoldgica de
B2 ¢, duracién breve. Presenta un efecto sedante y somnifero de intensidad
pronunciada. También ejerce un efecto ansiolitico, anticonvulsivante y
miorrelajante. Después de la administracién intramuscular o intravenosa se
produce una amnesia anterdgrada breve (el paciente no recuerda los
acontecimientos acaecidos durante la actividad maxima del compuesto). En los
Eﬂmeae Ultimos afos se ha propuesto la via bucal como efectiva debido a que la mucosa
Medicamentos oral esta ricamente vascularizada y evita el primer paso hepatico, para uso como

antiepiléptico.
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USO CLINICO

Solucion inyectable:
En nifos >6 meses (A).

 Sedacidn consciente, antes y durante procedimientos diagnésticos o terapéuticos.
e Sedacidén profunda en pacientes de unidades de cuidados intensivos.
e En anestesia como:

o Premedicacion antes de la induccién de la anestesia

o Induccién de la anestesia

o Como componente sedante en la anestesia combinada.

El uso en nifios menores de 6 meses no estad recomendado debido a que los datos disponibles son
limitados.

Solucion bucal:

Tratamiento de las crisis convulsivas agudas y prolongadas en lactantes (>3 meses), nifios y
adolescentes (E: extranjero).

Férmula magistral a partir de las ampollas inyectables de midazolam. No se ha establecido la
seguridad y eficacia de midazolam bucal en nifios de 0 a 3 meses (E: off-label).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

El midazolam se puede administrar por via intravenosa, intramuscular, bucal, intranasal u oral.

La dosis de midazolam debe ser individualizada segun la edad del paciente, las enfermedades
subyacentes, y las medicaciones concurrentes. Se debe disminuir la dosis si se administra de forma
conjunta con opioides u otros depresores del sistema nervioso central (SNC). Los nifios <6 afios
pueden necesitar dosis mas altas y una vigilancia mas estrecha, calcular la dosis en funcion del peso
corporal ideal.

Sedacidn para procedimientos o sedacion preoperatoria:

e Oral, rectal: 0,5-0,75 mg/kg en una dosis Unica preprocedimiento (maximo: 20 mg); administrar
20-30 minutos antes del procedimiento. Nifilos menores de 6 afios o nifos poco colaboradores
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podrian requerir dosis de hasta 1 mg/kg. Por el contrario, en algunos nifios mayores de 6 anos,
dosis de 0,25 mg/kg podrian ser suficientes.

e Intranasal: 0,2-0,5 mg/kg (dosis maxima total: 10 mg o 5 mg por cada orificio nasal), se puede
administrar 10-20 minutos antes del procedimiento. Se usa la ampolla intravenosa con una
concentracién 5 mg/ml solucién inyectable concentrada para administrar la dosis. Puede existir
ardor y molestia local por el pH acido de la solucion, que pueden mejorar al ser administrado
con atomizadores.

e Intramuscular: 0,1-0,15 mg/kg 30-60 minutos antes del procedimiento, se puede ir aumentando
la dosis hasta 0,5 mg/kg; dosis maxima total: 10 mg.

¢ Intravenosa:

o 6 meses-5 anos: Inicial: 0,05-0,1 mg/kg, pueden ser necesaria dosis hasta 0,6 mg/kg.

o 6-12 afos. Dosis inicial 0,025- 0,05 mg/kg, pudiendo incrementar hasta dosis total de 0,4
mg/kg.

o 12-16 afos: dosis de adultos, la dosis total maxima: 10 mg.

Lactantes <6 meses. Existe mayor riesgo de depresidn respiratoria, por lo que se debe realizar
titulacion en pequefos incrementos de dosis hasta lograr el efecto deseado.

Sedacidn profunda para la ventilacion mecanica:

Administracién intravenosa: dosis de carga: 0,05-0,2 mg/kg, sequida de una perfusién continua a
dosis iniciales de 0,06-0,12 mg/kg/hora (1-2 ug/kg/minuto).

Antiepiléptico:

Tratamiento inicial de crisis convulsiva >5 minutos. Se puede administrar midazolam bucal (en
mucosa yugal) o intranasal a dosis de 0,2-0,3 mg/kg.

Si no se conoce el peso se utilizara la edad:

6 kg - 12 kg 3 meses - 1 afio 2,5 mg
13 kg - 25 kg 1 afo - < 5 afos 5 mg

26 kg - 35 kg 5 anos - <10 afos 7,5 mg
>35 kg =10 afos 10 mg

Administracion de la medicacion:

» Se recomienda que la persona que vaya a administrar la medicacién use guantes.

 Sostener la cabeza y la mandibula del paciente.

« Introducir lentamente la jeringa precargada entre la mejilla y la encia inferior sobre el lado de la
boca que esta pegado a la cama o el suelo.

* Inclinar la jeringa “hacia abajo”. No introducirla sublingual pues podria morder el dispositivo y
romperlo.
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e Administrar la dosis correspondiente lentamente en 30 segundos.

e Cerrar la boca y sostener la mandibula del paciente para asegurar que la medicacién no sale de
la cavidad bucal.

 En caso necesario (para volimenes mayores o pacientes mas pequefios), se puede administrar
la mitad de la dosis en cada lado de la boca.

Estatus convulsivo refractario:

Se administra de forma intravenosa, y el ajuste de dosis se realizara en de forma individualizada en
funcién de la situacién hemodinamica y de la actividad convulsiva. Dosis inicial de: 0,15 mg/kg
seguido de una infusién continua a 0,06 mg/kg/hora (1 ug/kg/min), la dosis se aumentara de forma
progresiva hasta lograr el control de la actividad convulsiva.

Uso en neonatos (E: off-label):
Sedacidn:

e Intravenosa: 0,05-0,15 mg/kg en 5 minutos. Puede repetirse la dosis cada 2-4 horas.

e Infusion continua i.v.: 0.01-0.06 mg/kg/hora (10-60 ug/kg/h). Puede ser necesario ir
aumentando dosis tras varios dias de tratamiento por desarrollo de tolerancia y/o aumento de
la eliminacidn.

e Intranasal: 0.2-0.3 mg/kg por dosis.

e Sublingual: 0.2 mg/kg por dosis.

e Oral: 0.25 mg/kg por dosis.

Anticonvulsivante:

* Dosis de carga: 0,15 mg/kg (150 ug/kg) por via intravenosa en al menos 5 minutos.
e Dosis mantenimiento: 0,06-0,4 mg/kg por hora (1-7 pg/kg/h).

Insuficiencia renal: los pacientes con insuficiencia renal que reciben una infusion continua, esta
puede eliminar sus metabolitos activos hidroxilados (por ejemplo, 1-hidroximidazolam), que
contribuyen a la sedacién prolongada a veces durante dias después de la interrupcién. No se elimina
de forma eficaz por didlisis peritoneal. En pacientes con hemodidlisis no es preciso suplementar la
dosis.

Insuficiencia hepatica: usar con precaucién en pacientes con cualquier grado de insuficiencia
hepatica, puesto son mas sensibles a los efectos midazolam. Cuando se administra una dosis Unica
(por ejemplo, en la induccidn) no es necesario ajustar la dosis, pero en caso de pacientes que reciban
dosis multiples o una infusion continua, en los que es esperable que exista acumulacion del farmaco,
es necesario reducir la dosis.

CONTRAINDICACIONES

« Hipersensibilidad conocida a las benzodiazepinas o a algin componente de la formulacién.

e También se contraindica su uso en pacientes con glaucoma agudo de angulo estrecho, en caso
intoxicaciéon aguda con alcohol, hipnoéticos o psicotrépicos (neurolépticos, antidepresivos, litios),
en pacientes con miastenia, insuficiencia hepatica grave, insuficiencia respiratoria grave o
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sindrome de apnea del suefio.

PRECAUCIONES

e El midazolam nunca deberia utilizarse sin tener disponible un equipo de monitorizacién,
oxigeno, y equipo de resucitacidn por la potencial depresion respiratoria, apnea, parada
respiratoria y parada cardiaca.

» Se debe administrar con precaucién en pacientes con alteracién de la funcién cardiaca, fallo
renal puesto que aumenta la vida media del midazolam y de sus metabolitos, enfermedad
pulmonar y disfuncién hepatica.

e En lactantes de entre 3-6 meses de edad, existe mayor riesgo depresion respiratoria tardia, por
lo que el tratamiento se debe administrar en un hospital en el que se pueda monitorizar al
paciente y que cuente con equipo de reanimacion.

» Neonatos. La infusién en estos pacientes debe ser lenta, ya que la infusién rapida se puede
asociar a hipotensién grave y crisis convulsiva. La depresién respiratoria y la hipotensién son
frecuentes cuando se asocia a narcéticos. Se han descrito casos con mioclonias graves hasta en
el 8% de los pacientes prematuros que reciben infusidn continua, en bolos rapidos y en
pacientes con alteraciones en el sistema nervioso central.

e Tolerancia. Es inevitable que exista tolerancia con el uso continuado de midazolam, obligando a
aumentar la dosis.

» Dependencia. El tratamiento prolongado conduce al desarrollo de dependencia fisica y psiquica.
El riesgo de dependencia se incrementa con la dosis y duracidn de tratamiento; también es
mayor en pacientes con antecedentes de alcoholismo o drogadiccion.

 Abstinencia. El sindrome de abstinencia puede consistir en cefaleas, dolores musculares,
ansiedad intranquilidad, confusién e irritabilidad, y en los casos graves se han descrito
alucinaciones o convulsiones. El riesgo de sindrome de abstinencia es mayor tras finalizar el
tratamiento bruscamente, por lo que se recomienda disminuir gradualmente la dosis.

EFECTOS SECUNDARIOS

Reacciones frecuentes (=1/100 a <1/10):

 Trastornos del sistema nervioso: sedacién, somnolencia, disminucién del nivel de conciencia,
depresion respiratoria, actividad similar a convulsiones hasta en 1% de los pacientes, y en los
recién nacidos prematuros se pueden observar mioclénicas graves.

* Trastornos gastrointestinales: nduseas y vomitos.

 Trastornos respiratorios. En >10% de los pacientes se puede objetivar depresion respiratoria
con disminuciéon del volumen corriente o disminucién de la frecuencia respiratoria, apnea (3%
de los nifos).

 Trastornos cardiovasculares: hipotensidén hasta en un 3% de los nifios, taquicardia.

A continuacidn se relacionan una serie de reacciones paroxisticas, notificadas fundamentalmente en
nifos (también en ancianos):

 Trastornos psiquiatricos: agresividad, agitacion, ira, hostilidad y excitacion.
e Trastornos del sistema nervioso: temblor muscular.

La sobredosis de benzodiazepinas se manifiesta por excesiva somnolencia, confusién, coma,
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hipotensidn y depresidn respiratoria que puede ser tratada con flumazenil.

Nota: si se desea cumplimentar esta informacién consulte la ficha técnica.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Muestra interaccion con el alcohol y con cualquier farmaco depresor del sistema nervioso
central, aumentando el nivel de sedacién y la depresidn respiratoria.

El midazolam se metaboliza casi exclusivamente por CYP3A4. El uso concomitante de
inductores o inhibidores de la enzima puede afectar al metabolismo del midazolam.

Potencian el efecto de midazolam: anestésicos y analgésicos narcéticos, bloqueadores de los
canales de calcio (diltiazem y verapamilo), nabilona, antiulcerosos (cimetidina, ranitidina y
omeprazol), antifungicos azélicos, antibiéticos macrdlidos (eritromicina, claritromicina),
Inhibidores de la proteasa (amprenavir, atazanavir, ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir),
atorvastatina.

Disminuyen el efecto de midazolam: carbamazepina, xantinas, rifampicina, hierba de San Juan.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes: evitar en caso de anafilaxia a dichos componentes.

Ampollas: cloruro sddico, acido clorhidrico (ajustador de pH), hidréxido sédico y agua para
inyeccién. Comprimidos: lactosa anhidra, celulosa microcristalina, almidén de maiz
pregelatinizado, estearato de magnésio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio (E
171).

Solucion bucal: cloruro de sodio, agua para inyeccion, acido clorhidrico e hidréxido de sodio
Conservacién. Conservar a temperatura ambiente. El contenido de la ampolla no debe
mezclarse con compuesto alcalinos.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse en
linea en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA),
http://www.aemps.gob.es/cima y en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el

enlace “Presentaciones” correspondiente a cada ficha.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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