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Factores de riesgo de reaccion
paradéjica asociados a sedacion
endovenosa con midazolam

MAGDALENA ESTEFO'*, DAGOBERTO OJEDA',
PATRICIA CISTERNAS!, NICOLAS ARRANO®, HUGO ZANETTA®

Paradoxical reactions associated with
midazolam conscious sedation

Background: Benzodiazepines are used for perioperative conscious sedation.
However, its use may be associated with paradoxical reactions. The known risk
factors for these reactions are age, alcohol and drug abuse and psychiatric di-
sorders. Aim: To assess the incidence and impact of risk factors of paradoxical
reactions to midazolam. Material and Methods: Cross sectional study of 218
patients aged 50 * 16 years (51% women) scheduled for elective surgical pro-
cedures under regional anesthesia and midazolam sedation. The paradoxical
reactions were classified according to their severity in three categories. Results:
The incidence of paradoxical reactions to midazolam was 8.3% (95% confidence
interval (CI) 5.0-12.7). All were mild and only 28% of the affected patients
required pharmacological treatment, none of them flumazenil. A multivariable
logistic regression model showed that the variables independently associated with
a paradoxical reaction to midazolam were the use of psychoactive medications
(Odds Ratio (OR) = 3.4 [1.1-11], p = 0.04, and the dose of midazolam (OR
1.35[1.03-1.78], p = 0.03. Conclusions: The incidence of paradoxical reactions
to midazolam was 8,3% and all were mild. Their risk factors are the use of psy-
choactive medications and the use of higher doses of midazolam.
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que va desde la ansiolisis hasta un estado
similar a la anestesia general. Se ha demos-
trado que la sedacién aumenta la satisfaccién de
los pacientes y ademds constituye un medio para
aumentar la aceptacion de la anestesia regional'.
Desde su introduccién en 1955, las benzodia-
cepinas han sido extensamente utilizadas para
sedacién perioperatoria y en procedimientos fuera
de pabell6n?, debido a que en relacién a otros
sedantes, exhiben un alto indice terapéutico y un
gran margen de seguridad®. Las benzodiacepinas
actdan por medio de estimulacién de receptores
de 4cido y-aminobutirico (GABA) en el sistema

l a sedacion se ha descrito como un continuo

activador reticular ascendente. Al estimularse es-
tos receptores aumenta la inhibicion del Sistema
Nervioso Central (SNC) y se bloquean estimulos
tanto corticales como limbicos!, generando asi
sedacion. De este grupo de medicamentos, destaca
el midazolam por su corta latencia, brevedad de
accion, potente efecto amnésico* y que, a diferen-
cia del diazepam, no produce dolor en la inyeccién
endovenosa pues es hidrosoluble.

Ante la administracién de benzodiacepinas,
algunos pacientes en vez de experimentar seda-
cién presentan una reaccién caracterizada por
desinhibicién emocional, agitacién psico-motora
e incluso agresividad®, lo que se ha denominado
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reaccion paraddjica (RP). Este fenémeno es ma-
yoritariamente idiosincratico, dificil de predecir
y afortunadamente infrecuente!. Dada la varia-
bilidad diagnéstica, la incidencia de esta reaccién
flucttia entre menos del 1%"%® hasta 29%”°.

Hasta el momento no hay factores causales cla-
ramente identificados que expliquen la aparicién
de reacciones paraddjicas. Se ha elucubrado que
la causa seria una variacion genética en el receptor
GABA % lo que resultaria en una farmacodinamia
alterada®.

La aparicion de reacciones paraddjicas frente al
uso de benzodiacepinas ha sido largamente igno-
rada, pese a su uso difundido’. Es importante estar
alerta y manejar adecuadamente estas reacciones
puesto que pueden implicar riesgos y danos para
el paciente en caso de ser mal manejadas. Existe
escasa informacion en la literatura médica nacio-
nal al respecto'!.

Por lo tanto, se debe mantener vigilancia activa
ante la presencia de los factores de riesgo (FR) co-
nocidos®: género masculino, trastornos cognitivos
y del énimo, edades extremas (adultos mayores y
poblacién pedidtrica), consumo de alcohol y dro-
gasy la dosis administrada de benzodiacepinas™®’.
Ademds, se ha observado un mayor riesgo de RP
con el uso de benzodiacepinas de mayor potencia
y menor latencia, asi como las vias de administra-
cién endovenosa y tras-nasal, que posibilitan la
rapida obtencién de peaks plasmaticos?.

Se decidi6 realizar un estudio con el propdsito
de valorar la incidencia de las reacciones paradé-
jicas a benzodiacepinas (midazolam), e investigar
su asociacion con los factores de riesgo descritos
en la literatura, en pacientes quirtrgicos adultos
sometidos a sedacién endovenosa.

Material y Método

Se disefi6 un estudio observacional de tipo cor-
te transversal que incluyé a pacientes adultos (> 18
afios), sometidos a procedimientos quirdrgicos
electivos bajo anestesia regional y sedacién endo-
venosa con midazolam. Debido a que se recluté a
pacientes sometidos a cirugia electiva, se efectud
la evaluacién previa de rigor por anestesidlogo en
consulta o sala de preanestesia para garantizar que
su estado de salud fuera compatible con el acto
anestésico-quirdrgico y que sus enfermedades de
base estuvieran compensadas. El tnico criterio
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de exclusién de los pacientes que cumplieran con
estas condiciones fue rehusar a participar en el
estudio. El reclutamiento de los pacientes se realiz6
prospectivamente entre enero y noviembre del afio
2019, previa autorizacién del Comité Etico-Cien-
tifico de la institucién y firma del consentimiento
informado por parte de los participantes.

Se registraron variables antropométricas y
antecedentes médicos que incluian los factores de
riesgo asociados a reacciéon paradéjica (consumo
de drogas, alcohol, tabaquismo, uso de psicotré-
picos, antecedentes generales y psiquidtricos), el
grado de clasificaciéon de la American Society of
Anesthesiologists (ASA), tipo de intervencién
quirtrgica, tipo de anestesia regional, dosis de
midazolam y otros sedantes administrados,
ocurrencia de reaccién paraddjica, su grado y el
manejo realizado.

En el pabelldn se instal6 una via venosa perifé-
rica y monitoreo anestésico estindar consistente
en monitor electrocardiografico, presién arterial
no invasiva cada 5 minutos y oximetria de pulso.
Como es habitual en los pacientes diabéticos
quirurgicos, se realizé6 una glicemia en sangre
capilar previo a la administraciéon de los agentes
anestésicos, para corroborar que ésta se encon-
trara dentro de rangos aceptables. Se administré
en forma estdndar oxigeno a flujo de 3 litros por
minuto por medio de una cdnula nasal.

Se defini6 como reaccién paradéjica a la
apariciéon de sintomas de inquietud, verborrea,
ansiedad, agitacién o a cualquier comportamiento
que evidenciara un estado opuesto a la tranqui-
lidad y adormecimiento que caracterizan a la
sedacion, de aparicién inmediatamente posterior
a la administracién de midazolam, en ausencia
de alteraciones hemodindmicas (hipotension,
bradicardia, arritmias) o hipoxemia.

Esta conducta anémala fue clasificada en 3
grados de severidad:

1: Locuacidad y desinhibicién.

2: Agitacién psicomotora moderada que no im-
pide procedimiento quirdrgico.

3: Agitacién psicomotora severa que si impide
procedimiento quirudrgico.

Asi mismo, se clasific6 el manejo de la reaccién
paraddjica en 4 categorias:
1. Sin requerimiento de manejo farmacolégico.
2. Propofol.
3. Flumazenil.
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4. Necesidad de administrar anestesia general
para controlar la agitacién psico-motora del
paciente y asi poder continuar la cirugia.

El anestesi6logo a cargo del paciente fue quién
asumié el diagndstico, clasificacién y manejo de
la reaccién paradojica.

Andlisis estadistico

Se calcul6 el tamano muestral elucubrando
que la tasa de reaccién paraddjica aumentaria
en al menos 50% en los pacientes portadores de
factor(es) de riesgo, lo que redundaba en un Odds
Ratio (OR) de 1,5, y resultaba en una muestra de
217 pacientes. El andlisis estadistico fue realizado
mediante regresién logistica en el software esta-
distico STATA 13. Se realizé primeramente un
andlisis univariado considerdndose como variable
respuesta positiva a la presencia de una reaccién
paradojal y el proceso de seleccién de variables,
(stepwise), consider6 a aquellas cuyo p-valor era
< 0,1. Estas fueron incluidas en un modelo mul-
tivariado para asi determinar las variables que en
forma independiente y significativa se asociaran
con una reaccién paradéjica.

Resultados

Un total de 218 pacientes fueron reclutados. La
Tabla 1 resume las caracteristicas demogréficas de
los pacientes de la muestra, la cual estuvo confor-
mada por pacientes con un promedio de edad de
50 * 16 afos, principalmente ASA 2, la mayoria
sometido a cirugia ortopédica y la mediana de
midazolam administrado fue de 4 mg. No hubo
casos de descompensaciones hemodindmicas,
respiratorias ni metabdlicas que pudieran haber
confundido los resultados del estudio.

Laincidencia de reaccién paradéjica a midazo-
lam endovenoso fue de 8,3%; IC 95% [5,0-12,7].
Solo se registraron reacciones de grado 1 y 2.
Veintiocho porciento (28%) de las RP requirieron
manejo farmacol6gico, ninguno de ellos Flumaze-
nil. Se realizé un analisis univariado que mostré
que las variables con mayor asociacién a reaccién
paradéjica (p-value <0,1) fueron: Indice de masa
corporal (IMC), tiempo quirdrgico, ingesta de al-
cohol, uso de medicamentos psiquiatricos y dosis
de midazolam administrada. Estas fueron inclui-
das en un modelo multivariado el cual demostré
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que en forma independiente se asociaban a RP: uso
de medicacién psiquidtrica (Odds Ratio =3,4 [1,1-
11], p=0,039) y dosis de midazolam administrada
Odds Ratio 1,35 [1,03-1,78], p = 0,032) (Tabla 2).
En las Figuras 1 y 2 se muestran los resultados.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y basales

Variable Resultado
Edad (afos)* 49,4 + 15,8
Muijeres (%) 51
IMC (kgem2)** 26,7 (5,2)
Clasificacion ASA (%)
| 16,5
Il 75,2
I 8,3
Procedimiento quirdrgico (%)
Cirugfa general 4,6
Vascular periférico 12,4
Traumatologia 39
Ginecologia 18
Oftalmologia 9
Urologia 6
Coloproctologia 11
Duracion cirugia (min)** 45 (30)
Tabaquismo (%) 26
Consumo de alcohol (%) 48
Uso drogas recreacionales (%) 11
Patologia psiquiatrica (%) 8

Uso de antidepresivos y/o psicofarmacos (%) 13

Posicion quirdrgica (%)

Supina 55
Litotomia 28
Prono 9
Decubito lateral 8
Dosis midazolam (mg)** 4(2)

*Promedio =+ desviacion estandar. **Mediana (rango inter-
cuartilico).

Tabla 2. Analisis multivariado

Variable Odds Ratio p-valor
[1C 95%]

IMC* (kgem™?) 1,10[0,99-1,22] 0,062

Duracion cirugia (min) 0,98 [0,96-1,00] 0,100

Consumo de alcohol 1,99 [0,68-5,89] 0,211

Psicofarmacos 3,42 [1,06-11,02] 0,039

Dosis Midazolam (mg) 1,35[1,03-1,78] 0,032
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Figura 1. Incidencia reaccién paradé-
jicas seguin uso de psicofarmacos. Odds
Ratio (no ajustado) = 4,0; p = 0,011.

Figura 2. Dosis (X = d.e.)* de midazo-
lam y reaccién paradojica.

Discusiéon

Los resultados de este estudio mostraron que
la incidencia de RP es levemente mds alta que lo
descrito en la literatura®®. Estudios chilenos en
nifnos reportan una incidencia de RP de 1,5%?®. La
inclusién de grados leves de RP en nuestro estudio
pudiera explicar la mayor incidencia.

La asociacion de la dosis de midazolam admi-
nistrada y el antecedente del uso de medicamentos
psiquidtricos son concordantes con lo descrito en
la literatura®’. La falta de asociacién entre edad y
RP en nuestro estudio pudiera explicarse porque
la muestra estuvo conformada por pacientes entre
34 y 66 afios, puesto que existe reticencia en los
anestesidlogos a administrar benzodiacepinas a
senescentes por el temor a los efectos adversos y a
una sensibilidad exagerada a los sedantes.
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Un aporte de nuestro estudio es la categori-
zacion del grado de severidad de las RP, lo que
a diferencia de lo hasta ahora publicado, nos
permitié reconocer que la gran mayoria de las
reacciones son leves y manejables con medidas
simples y no requieren terapia farmacoldgica.
Esta falta de uniformidad en la clasificacion
de las reacciones paraddjica podria explicar la
diferencia en las tasas de incidencia reportadas
en la literatura.

En conclusion, las reacciones paradodjicas du-
rante la sedacién con midazolam se presentaron
dentro del rango descrito en la literatura (8,3 %
de los pacientes), la mayoria de ellas leves y de
facil manejo. Los pacientes en tratamiento con
farmacos psicotrépicos y el uso de dosis crecientes
de midazolam se asociaron a un mayor riesgo de
experimentar esta respuesta.
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