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su familia , las en ermedades eró icas que afectan la calidad de vida del pacien e, ca as róficas. fuera de 

tratamiento cura ·vo merecen a ención especial y manejo in egral que les permita el mayor confort posible 

en esta etapa final de la enfermedad evitando así su sufrimiento. Hoy en día ha tomado auge los cuidados 

palia ivos y cada vez son mas los cen ros con este tipo de servicio, sin embargo pocos t ienen experi encia 

en población pediátrica. El obj etivo es comparar la eficacia del tratamiento en sedoanalgesia con 

midazolam/morfina Vs midazolamlbuprenorfina en el paciente pediátri co en etapa terminal(fase agónica) 

en el Instituto Nacional de Pedía r ía. Material y Metodos: Estudio descriptivo , retrospectivo incluyeron 

todo paciente pediátrico con en ermedad en etapa terminal en fase agónica durantre el periodo 1 ro de 

septiembre del 2012 al 30 de junio del 2014. Resultados : De un total de 21 pacientes, 9 fueron manejados 

con midazolam/morfina con un promedio de edad de 77±66 meses y 12 con midazolamlbuprenorfina con 

promedio de edad 99±67meses. El control de la ansiedad en el grupo midazolam/morfina se logró a los 76 

±38 mints y a los 98±52 min con midazolam/bu prenorfina, sin ser signifi cativamente diferente. Respecto a 

el control de dolor este fue a los 81 ±46 minutos en el gnupo de midazolam/morfina y para el grupo 

midazolamlbuprenorfina a los 101±48 minutos sin diferencia significativa. Sin embargo tanto el dolor como 

la ansiedad se modifica ron a lo largo del tiempo de forma significativa. Por lo tanto no existe diferencia 

entre los tipos de medicamentos utilizado en ambos grupos en el Instituto Nacional de Pediatría para el 

control de ansiedad y dolor en el paciente pediátrico en fase ag ónica , siendo ambos eficaces. 



INTRODUCCIÓN 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define los cuidados paliativos "como el cuidado activo y total 

de los pacientes en el momento en que su enfermedad no responde a las medidas curativas. Su principal 

objetivo es el control del dolor y otros síntomas, así como los problemas emocionales, sociales y 

espirituales"(1 ). 

Se define a un paciente en estado terminal como "aquel enfermo con un padecimiento agudo, subagudo o 

habitua lmente crón ico, de curso inexorable y sujeto sólo a manejo paliativo". El Manual de ética American 

College of Physicians lo considera como "aquel cuya cond ición se cataloga como irrevers ible reciba o no 

tratamiento, y que muy probablemente fallecerá en un periodo de tres a seis meses"(2). 

En la fase terminal se pueden distinguir dos momentos: 

La fase preagónica , provocada por la falla de una o má s de las funciones vitales y la evolución a la fase 

agónica y la muerte en ausencia de reanimación (3). 

La fase agónica , que es el momento mismo de "morir"; éste estado es irreversible y marca la aparición de 

los primeros signos de descerebración y la alteración de las funciones neurovegetativas(3). 

Cuando un paciente se encuentra en la etapa final de su vida, el objetivo prioritario no será salvaguardar la 

vida, sino la preservación de la calidad de esa vida que todavía queda. La falta de comprensión de lo 

anterior ha llevado en ocasiones a la obstinación terapéutica , con un gran sufrimiento del paciente y de su 

familia . Desde el punto de vista ético y terapéutico, la sedación pal iativa o terminal es una maniobra 

terapéutica dirigida a al iviar el sufrimiento del paciente y no el dolor, pena o aflicción de la familia o del 

equipo sanitario(4). 

La frase "sedación terminal" fue introducida por Enck en 1991, desde entonces algunos investigadores han 

expresado insatisfacción con este término, ya que da la impresión de que el objetivo de la sedación es 

inducir la muerte. Debido a que este no es el caso, algunos han argumentado que el término sedación 

paliativa es más apropiado. Éste término describe mejor el propósito real de aliviar o pa liar síntomas 

difíciles (5). 
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El término sedación paliati va fue establecido por primera vez por Materstvedt y Kaasa , publicado en junio 

del 2000. Subsecuentemente , el empleo de los términos sedación paliativa y terapia de sedación paliativa 

han tomado importancia . Otros términos que se han usado en lugar de sedación terminal incluyen 

"sedación para distress intratable en la muerte" y ··sedación terminal"(5). 

ANTECEDENTES 

La Asociación Médica Noruega define la sedación paliativa como "depresión farmacológica del nivel de 

conciencia con el fin de aliviar el sufrimiento que no puede ser aliviado de otra forma". De Graeff y Dean 

han definido varios niveles de sedación paliativa , lo cua l ayuda al entendimiento de este concepto: leve, 

intermedia y profunda (5). Entendiéndose sedación profunda aquella que mantiene al paciente en estado 

de inconsciencia(4). 

En Cuidados Paliativos (CP) entendemos por sedación exclusivamente la administración de fármacos 

apropiados para disminuir el nivel de concienci a del enfermo con el objeti vo de controlar algunos síntomas 

(4). En el curso del tratamiento de paci entes en fases avanzadas y terminales de su enfermedad , donde la 

estrategia terapéutica es paliativa , podemos precisar dos conceptos diferentes pero relacionados: 

sedación paliativa y sedación terminal , en los que la administración de fármacos sedantes pretende 

conseguir el manejo de diversos problemas clínicos (ansiedad , disnea , insomnio, crisis de pánico, 

hemorragia , sedación previa a procedimientos dolorosos, etc.)(4). 

La Asociación Europea (AE) para CP define a la Sedación Paliativa (SP) como el empleo de 

medicamentos destinados a inducir disminución o ausencia de la conciencia con el fin de aliviar el 

sufrimiento intratable con una aceptación éti ca. A pesar del progreso en el manejo de los síntomas, la 

situación angu stiante en los que son refractarios a la enfermedad de base aún es evidente(6). 

Aunque la sedación paliativa ha ganado interés en la investigación y se acepta como una terap ia 

importante y necesaria en la medicina paliativa, las guías solo existen para adultos. En particular se 

conoce muy poco sobre la viabilidad y efectividad de la sedacion en niños(6). 
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Las bases legales de la sedación y analgesia se encuentran en la Ley General de Salud quién expresa en 

los artículos del "TITULO OCTAVO BI S DE LOS CUIDADOS PALIATIVOS A LOS ENFERMOS EN 

SITUACION TERMINAL", el sustento y amparo de iniciar un tratamiento que elimine el sufrimiento en 

estos pacientes. (7) 

Artf culo 166 BIS-8. Si el enfermo en situación terminal es menor de edad , o se encuentra incapacitado 

para expresar su voluntad , las decisiones derivadas de los derechos señalados en este título, serán 

asumidas por los padres o el tutor y a falta de éstos por su representante legal, persona de su confianza 

mayor de edad o juez de conformidad con las disposiciones aplicables. Artículo 166 BIS -9. Los cuidados 

pal iativos se proporcionarán desde el momento en que se diagnostica el estado terminal de la 

enfermedad , por el médico especial ista. Artf culo 166 BIS-16. Los médicos tratantes podrán suministrar 

fármacos pal iativos a un enfermo en situación termina l, aun cuando con ello se pierda el estado de alerta o 

se acorte la vida del paciente, siempre y cuando se suministren dichos fármacos paliativos con el objeto de 

aliviar el dolor del paciente . Artf culo 166 BIS-21. Queda prohibida, la práctica de la eutanasia, entendida 

como homicidio por piedad así como el suicid io asistido con forme lo señala el Código Penal Federal , bajo 

el amparo de esta Ley. En tal caso se sujetará a lo que señalan las disposiciones penales apl icables(?). 

INDICACIONES DE LA SEDACIÓ N EN FASE TERMINAL EN EL NIÑO 

Existen situaciones donde la sedación es un gesto de urgencia en la cual el médico prescriptor asume la 

responsabilidad . Cuando una situación es previsible, es fundamental que la prescripción sea anticipada . 

(3) 

Un síntoma es considerado como refractario cuando el médico percibe que las intervenciones sean : 1) 

incapaces de proporcionar adecuado alivio , 2) se asocien con excesiva e intolerable morbilidad aguda o 

crónica , 3) poco probable que proporcione alivio dentro de un marco de tiempo aceptable. Dentro de los 

síntomas refractarios se hace mención a agitación, delirium, disnea, dolor, convulsiones. Algunas 

situaciones de emergencia pueden incluir hemorragia masiva, asfixia, disnea terminal severa, crisis de 

dolor inmenso, ataques de pánico. (8) Antes de ser calificados como refractarios , estos síntomas justifican 

una eva luación profunda y asesoramiento del especialista , a fin de asegurar que el niño cuenta con el 

apoyo de la manera más adecuada. (3) 
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La sedación no tiene nada que ver con una práctica eutanásica. Sucintamente, en la sedación la intención 

es aliviar un distrés intolerable, el procedimiento es la administración de un fármaco sedante y el resultado 

el alivio del distrés; en la eu tanasia el objetivo es producir la muerte del paciente, el procedimiento la 

administración de un fármaco letal y el resu ltado la muerte. (9) 

REQUERIMIENTOS ETICOS PARA LA SEDACION PALIATIVA/SEDACIÓN EN LA AGON[A 

Se establece que antes de indicar la sedación se deben cum plir las siguientes garantías éticas (9): 

1. Existencia de un síntoma refractario . La determinación de la refractariedad ha de incluir, siempre 

que sea posible , el consenso con otros miembros del equipo terapéutico y/o el asesoramiento de 

otros especialistas. El objetivo es no pasar por alto opciones terapéuticas. 

2. Que el objetivo sea disminuir el sufrimiento. No disminuir el nivel de conciencia más allá de lo 

necesario para garantizar la confortabilidad del paciente . 

3. Disminuir de forma proporcionada el nive l de conciencia. Para ello se debe utilizar la escala de 

Ramsay. 

4. Consentimiento. En el caso de pacientes adultos se debe procurar al máximo obtener del 

paciente el consentimiento para la disminución de la conciencia . Es suficiente con el 

consentimiento verbal , pero es imprescindible que conste en la historia cl ínica(9). 

La escala de Ramsay es la escala más usada y el patrón de referencia para validar nuevas escalas u otros 

métodos de monitorización objetiva. Fue descrita por Ramsay et al en1974 y posteriormente ha sido 

validada en los pacientes críticos. Tiene buena correlación intra e interobservador y también con métodos 

de monitorización objetiva , como son los potenciales evocados, el índ ice biespectral u otros métodos . Esta 

escala estratifica el grado de sedación en 6 niveles, 3 de ellos corresponden a niveles de sedación ligera y 

3 a mayor profundidad (1 0). 

Aunque una estimación aproximada del nivel de consciencia puede obtenerse mediante la valoración de la 

respuesta a estímulos verbales y físicos , se recomienda utilizar de forma sistemática la escala de Ramsay 

para realizar esta evaluación y llevar a cabo ajuste en las dosis de los medicamentos al nivel deseado. Es 

la escala más utilizada en los equipos de cuidados paliativos (11 ). Para considerar sedación adecuada , el 

paciente se debe encontrar entre el nivel 3 y 4, sin embargo, se debe individualizar a cada paciente de 

acuerdo a las condiciones en las que se encuentre. 
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ESCALA DE RAMSAY (12) 

Nivel l. An sioso y agitado o inquieto o ambos 

Nivelll. Cooperador, ori entado y tranquilo 

Nivel ll l. Responde solamente a órdenes 

Nive les dormido (dependientes de la respuesta del paciente a un ligero golpe glabelar o estímulo auditivo 

ru idoso) 

Nivel IV. Respuesta enérgi ca 

Nivel V. Respuesta lenta 

Nive l V I. Sin respuesta 

El Comité Nacional Americano de Ética (CNAE) recomienda que la SP se puede proporciona r a pacientes 

que carecen de toma de decisiones , a travé s del consentimiento de un familiar, ya que el niño afectado , 

sin duda no tiene la capacidad total para entender y tomar decisiones acerca del cuidado al que va a ser 

sometido. Pero acorde a la edad los niños deberían expresar su decisión, expresar sus temores y confiar 

su situ ación(6). 

El sufrimiento y la angustia son criterios subjetivos y solo los pacientes pueden determinar cuando los 

síntomas son intolerables . Si un niño o adolescente no puede expresar el grado de malestar, las 

percepciones de la famil ia y del personal deben ser sufi cientes(13) . 

EXPERIENCIA CLINICA 

No existe suficiente evidencia que describa la sedación en la fase terminal de la vida para los niños. Sin 

embargo, el que se carezca de estos datos no significa que en la práctica sea raro (13). Existen pocos 

estudios retrospectivos de los síntomas experimentados por los niños durante la fase agónica .Robinson 

etreportaron 44 pacientes, incluyendo niños que fall eci eron de fibrosis qu ística, indicaron que 86% 

recibieron un opioide al momento de morir. La indicación fue dolor torácico, disnea o ambos. 

Desafortunadamente la adecuación de la terapia no se discutió. Sirkia reporta en su evaluación, la 

necesidad para tratam iento del dolor y la adecuación de la analgesia para niños con cáncer que fallecieron 
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recibiendo cuidados paliativos. En este estudio retrospectivo los padres indicaron a través de una 

entrevista que 89% de los niños recib ieron tratamiento para el dolor y que la analgesia adecuada fue 

lograda en el 81 % (14 ). Ross Orake reporta en un estudio retrospectivo de 30 pacientes que durante la 

última semana de vida 13 (43 .3%) lograron una sedación adecuada con midazolam intravenoso con una 

dosis media de 150 ~glkg/h y con un rango de 60-500 ~g/kg/h . La prescripción de analgésicos opioides en 

21 que correspond ía al 70% fueron tratados con morfina intravenosa a dosis media de 0.078 mg/kg/h y 

con un rango de 0.01- 1.01 mg!kg/h . La mayoría de los niños se encontraban de "siempre confortables" a 

"usualmente confortables" en la última semana (64%), el último día (76.6%) y en la última hora 

(93.4%)(14). Pousset informa en Bélgica, que de las 165 muertes de pacientes de edad entre 1 a 17 años 

entre junio de 2007 y noviembre de 2008, el 21 .8% habían recibido sedación continúa y profunda en la 

fase terminal. Las benzodiacepinas se emplearon como única droga para sedación en 19.4% de los casos, 

benzodiacepinas combinadas con morfina en 50% y la morfina como única droga en el 25%(15). En los 

pacientes a quienes se administró sedación profunda, 30.6% fa lleció de cáncer, el resto de causas no 

oncológicas incluyeron causas externas (19.4 %), enfermedades del sistema nervioso central (1 1.4%), 

congénitas (8.3%), card iovascular (5.6%) y otros (25%)(1 5). 

Postovsky(16) señaló que los signos y síntomas como convulsiones , dolor o insuficiencia respiratoria como 

las causas más frecuentes para sedación en el final de la vida en pacientes con tumores cerebrales y 

sarcomas. 

Entre los medicamentos que se emplean con más frecuencia para la Sedación Paliativa (SP) se encuentra 

el midazolam, solo o combinado con analgésicos como la morfina (13). 

BENZODIACEPINAS 

A continuación se describen las características de los fármacos que se emplearan en este protocolo. 

MIDAZOLAM 

Benzodiacepina que actúa inhibiendo la transmisión neuronal postsináptica(17) produce amnesia 

anterógrada y retrógrada , relajación muscular, ansiólisis y sedación , pero no tiene propiedades 

9 



analgésicas. Es hidrosoluble, por lo tanto no produce dolor al ser admi nistrado. Se recomienda utilizarla 

sola si es un procedimiento no doloroso y con opioides en los dolorosos(18). 

El midazolam tiene un comienzo de acción rápido (2-3 minutos), tiempo de distribución corto (25-30 

minutos); su efecto máximo dura entre 20-30 minutos, y el tiempo de el iminación es de 2-3 horas en 

sujetos normales. El 96% ci rcula ligado a prote ínas y se metaboliza en el hígado. Ciertos medicamentos o 

factores pueden potenciar la acción del midazolam por cambios de su metabolismo o menor unión a 

proteínas. El metabolismo hepático es inhibido por la cimetidina , lo que incrementa las concentraciones 

séricas del seda nte y prolonga su vida media de eliminación (17). La eliminación del organismo no se ve 

afectada por la insuficiencia hepática o renal durante la fase terminal de la vida y su valoración se realiza 

fácilmente con el logro del efecto deseado(13). 

Dosis y vías de administración: 

Vía intravenosa : 

Sedación consciente: carga , 0.05-0 .1 mg/kg ; administrar si es necesario nuevas dosis de 0.05 hasta 

conseguir sedación adecuada(1 7). 

Sedación profunda : carga , 0.2 mg/kg en 2 minutos, seguido de dosis de 0.05-0.1 mg/kg si es necesario 

hasta conseguir sedación (17). 

Perfusión continua : 0.05-0.4 mg/kg/ hora . 

Vías alternativas: 

Oral : 0.5-0.7 mg/kg , inicio , 20-30' 

Rectal : 0.5-1 mg/kg, inicio, 1 O' 

Nasal : 0.2-0 .4 mg/kg , inicio , 15' 

Sublingual : 0.2-0 .5 mg/kg, in icio, 15' (17) 

Si se utiliza el midazolam solo, la depresión cardiorrespiratoria es rara y el efecto sedante suele ser ligero. 

Está descrita un a reacción paradoja! al midazolam con dosis bajas, especialmente si hay dolor presente. 

En estas circunstancias de agitación , se deberá aumentar la dosis(18). 

Efectos secundarios 
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Produce ligera depresión miocárdica y vasodilatación arterial y venosa , descendiendo la tensión arterial 

hasta un 15%, y aumento de la frecuencia cardiaca . Estos efectos son bien tolerados en pacientes 

euvolémicos y pueden amortiguarse con la infusión lenta(17). 

La utilización conjunta de opiáceos potencia el efecto sedante y aumenta el riesgo de depresión 

respiratoria(17). Tal combinación disminuye notablemente la dosis necesaria de midazolam. 

Las benzodiacepinas son fá rmacos muy seguros. Tienen un margen de seguridad relativamente grande, 

sobre todo cuando se comparan con los barbitúricos . No tienen efectos alérgicos y no suprimen la 

glándula suprarrenal. El problema más grave con el uso de midazolam es la depresión respiratoria (19). 

El midazolam tiene un antagonista, el ft umazenil. La dosis del flumazenil es de 0,01 mg/kg endovenosa 

(dosis máxima: 1 mg) y su efecto dura unos 30 minutos (1 8). 

EMPLEO DE ANALGESICOS 

En pacientes en etapa terminal , principalmente oncológicos, el dolor es el síntoma más frecuente llegando 

a requerir para su control de opioides potentes, dentro de los más empleados se encuentran morfina y 

buprenorfina, sin embargo es bien sabido que existen mitos que impiden que se empleen en forma 

oportuna en los pacientes. (20) 

El dolor que presentan los niños durante la enfermedad , independientemente de la causa , es causa 

significativa de angustia en los padres. ¿Por qué entonces parece haber renuencia al manejo agresivo del 

dolor? (20) 

Para algunos padres, las palabras "morfina" o "metadona" conjuran creencias sociales, culturales y 

familiares, que pueden o no pueden discutir con el equipo de salud de sus hijos. En encuestas cual itativas, 

los padres han expresado sus preocupaciones relacionadas con la renuencia en usar opioides para control 

del dolor(20): 

Creencia de que los opioides "son muy fuertes para los niños" 

Temor a los efectos secundarios 

Preocupación si el niño llegará a ser adicto a medicamentos para el dolor 

Creencias culturales o religiosas 
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Además los médicos han expresado renuencia para emplear opioides. Algunas de las razones son las 

siguien tes(20): 

Carecer de suficientes conocimientos relacionados al manejo del dolor. 

Conceptos erróneos acerca de la frecuencia y severi dad de los efectos secundarios, tal como 

depresión respiratoria. 

Idea errónea de que los opioides acortaran la expectativa de vida 

Preocupación de que escalar dosis de opioides incrementará el riesgo de tolerancia, y por tanto 

será más difícil el control del dolor en cuanto la enfermedad progrese. 

OPIOIDES 

Los opioides actúan en diferentes receptores , incluyendo los cinco receptores : mu , kappa , sigma , delta y 

épsilon. Los opioides actúan a nivel supraespinal y espinal y fue ra del Sistema Nervioso Central. Cuando 

los opioides se fijan a los receptores en el nivel espinal o en el sistema nervioso periférico , modifican la 

transmisión de las señales dolorosas, disminuyendo la percepción del dolor. Cada opioide puede actuar en 

varios receptores. A nivel supraespinal, los receptors opioides envían señales inhibito rias descendentes 

que modifican la entrada de señales dolorosas a nivel espinal sináptico. Además, para inhibir la 

transmisión de señales dolorosas, los opioides trabajan en el sistema limbico , lo cual altera la respuesta 

emocional al dolor. Cada opio ide tiene diferentes afinidades por diferentes receptores, así que los 

pacientes pueden tener diferentes respuestas a distintos opioides con gran variabilidad individual (20). 

Una ventaja teórica de los analgésicos opioides es que no tienen techo analgésico. De forma realista , la 

eficacia analgésica de los opioides está limitada típicamente por el desarrollo de tolerancia o de efectos 

secundarios relacionados con los mismos, como náusea, vómitos, sedación o depresión respiratori a. (21 ). 

Se debe tener conocimiento de que los opioides se administran de fo rma lenta en unos 1 O minutos y 

mantenerlos vía intravenosa continua para evitar baches de dolor, o bien una pauta di scontinua a 

intervalos fi jos(17) . 

El antagonista de los opioides es la naloxona . La semivida de la naloxona es inferior a los 60 minutos. Por 

lo tanto, puede ser necesario repetirla dada la semivida prolongada de la morfina (18). 
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MORFINA 

Los opioides derivan del opio, la morfina es el más comúnmente usado y bien estudiado, se emplea para 

tratar el dolor moderado y severo en pacientes en cuidados paliativos pediátricos. Los estudios en 

pacientes pediátricos han demostrado su seguridad y eficacia. La morfina es un agonista puro que se une 

y activa a los receptores ¡.¡en el sistema nervioso central. La activación de éstos receptores lleva a euforia , 

analgesia, dependencia física y depresión respira toria . Casi toda la morfina es convertida por metabolismo 

hepático en los metabolitos 3 y 6 glucuronido (M3G y M6G). M6G ha demostrado tener actividad 

analgésica mucho más fuerte pero atraviesa la barrera hematoencefál ica pobremente, mientras M3G no 

tiene actividad analgésica significatíva (20). La morfina-6-glucurónido se excreta por el riñón. En adultos 

jóvenes, la vida media de la morfina es de dos a tres horas; la vida media de la M6G es un poco más 

larga . Los niños alcanzan los valores del adulto a los seis meses de edad(22). Por la vida media 

prolongada se debe tener un monitoreo más estrecho de la función respi ratoria a la vez que aporta una 

analgesia más duradera(18). 

La morfina se puede dar oral , sublingual , subcutánea, intravenosa , rectal , intratecal o por vía epidural (20) . 

Un aspecto importante de la analgesia cons iste en que se produce sin que se pierda el conocimiento(22) . 

Carga : 0.1-0 .3 mg/kg/3-4 horas (IV o IM) 

Infusión: 0.01-0.06 mg/kg/hora (IV) 

Epidural : 0.05-0 .1 mg/kg carga 

0.01 mg/kg/hora 

Oral : 0.3 mg/kg/4 horas 

MST 0.3-0.6 mg/kg/12 horas (ora l) (1 7) 

Tiene las principales ventajas de ser un agonista puro del receptor ¡.¡ , no tiene dosis techo y mejora la 

disnea en la fase agónica. Respecto a la Morfina , su indicación principal es como analgésico y de hecho 

muchos trabajos sobre sedación no dan cifras sobre su uso. Es un fármaco muy usado especialmente en 

pacientes donde el dolor y la disnea son frecuentes. El uso de Morfina exclusivamente como sedante 

constituye una mala praxis médica , ya que se dispone de fármacos con un mejor perfil sedante. (4) 
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Efectos secundarios 

La morfina tiene una serie de efectos secundarios que , sin embargo, en muy rara ocasión impedirán su 

utilización. Dentro de los más frecuentes sonsedación , depresión respiratoria , estreñimiento, euforia, 

miosis, náusea , vómito, retención urinaria, sudoración y prurito (23) . 

BUPRENORFINA 

La buprenorfina es un opioide semisintético, altamente lipofílico derivado de la teba ína, es 25 a 50 veces 

más potente que la morfina . Fue aprobada por la Food and Drug Administration en 2002 para el 

tratamiento de dependencia a opioides, aunque ha estado disponible por muchos años para tratamiento 

del dolor(24). 

La buprenorfina generalmente se describe como un opioide agonista-antagonista mixto. Especificamente 

se ha caracterizado como agonista parcial del receptor IJ , y un antagonista del receptor Kappa. Por lo cual , 

la actividad intrínseca difiere en estos dos receptores. La buprenorfina tiene baja actividad intrínseca (y 

alta afinidad) en el receptor IJ. Esto es, que se une fuertemente al receptor, pero no lo activa como un 

opioide agonista IJ . A la inversa , la buprenorfina no tiene actividad intrínseca (pero alt.a afinidad) en el 

receptor kappa. Estos efectos distintos en los receptores 1J y kappa han sido empleados para explicar los 

efectos farmacológicos inusuales de la buprenorfina. Se ha sugerido que a dosis bajas predominan los 

efectos mu, mientras que a dosis al tas los efectos antagonistas kappa contrastan los efectos 1J(25). 

Este perfil farmacológico en los receptores 1J y kappa le dan a la buprenorfina ciertas ventajas sobre otros 

medicamentos agonistas y antagonistas mixtos en relación al tratam iento de la dependencia de opioides. 

Estas ventajas incluyen una mayor seguridad con respecto al índice de depresión respiratori a, menos 

signos autonómicos de abstinencia a opioides, y menos efectos psicomiméticos o disfó ricos. (25) 

Recientes estudios demostraron que la buprenorfina de hecho induce un efecto techo en la depresión 

respirato ri a pero no en analgesia{24). 

La buprenorfina se metaboliza en el hígado a N-dealquil buprenorfina (nor-buprenorfina) y otros 

metabolitos conjugados con glucurónido(26). El efecto analgésico de la norbuprenorfina es un quinto que 

el de buprenorfina después de la administración intravenosa. Aunque la norbuprenorfina puede ser un 

depresor respiratorio más potente en los receptores opioides en los pulmones. Cerca del 70% de una 
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dosis de buprenorfina intravenosa es excretada por las heces(25), el resto sin cambios metabólicos o 

desalqui lada por la orina , por lo cual se ha considerado útil en pacientes con insuficiencia renal (26). 

La buprenorfina se indica a dosis intravenosa de 2 a 4 ¡.Jg/kg cada 6 a 8 horas(27) o en infusión para 24 

horas a dosis de 0.72-2 .1 ¡.Jg/kglhora(28). Su vida media es de 2.5- 3.5 horas , el inicio de la analgesia es 

de 0.1-0.2 horas, el pico se presenta a las 0.5-1 hora y la duración es de 3-4 o hasta 6 horas(23)'. 

Efectos secundarios 

Su uso aumenta la sensibilidad a los narcóticos, anestésicos, antihistamínicos y benzodiacepinas. 

Los efectos colaterales más importantes por su gravedad son depresión respiratori a, disforia, 

despersonalización y alucinaciones. Los efectos cardiovasculares son poco importantes , discreto 

descenso de la presión arterial sistémica, sin aumento de la presión arterial pulmonar, utilizándose en el 

infarto agudo del miocardio(29). Entre otros efectos secundarios se menciona náusea , vómito, diaforesis, 

mareo y cambios en la frecuencia card iaca(30). 

Tiene como principales ventajas ser agonista y antagonista mixto, además de ser 25 a 50 veces más 

potente que la morfina. Como principales desventajas se encuentran ser agonista parcial del receptor 1J y 

contar con dosis techo. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En la actual idad a pesar del avance científico existen enfermedades que se tornan incurables, llegando a 

progresar a la etapa terminal. La Organización Mundial de la Salud (OMS) establece que los Cuidados 

Paliativos (CP) tienen como objetivo mejorar la calidad de vida en este tipo de pacientes. Se ha 

establecido que de acuerdo a los principios éticos y las bases legales, la sedación y analgesia paliativa en 

la fase final tiene indicaciones precisas . Como se ha mencionado la sedación paliativa tiene la finalidad de 

aliviar el sufrimiento intratable con una aceptación ética , la sedación no tiene nada que ver con una 

práctica eutanásica . Sin embargo hoy en día no se cuenta con suficiente evidencia que sustente el 

tratamiento que deben recibir estos pacientes principalmente en la fase agónica , la carencia de estos 

datos no significa que la práctica sea rara . 

Entre los medicamentos que se emplean con frecu encia en la fase agónica en pacientes hospitalizados se 

encuentran benzodiacepinas como midazolam y opioides potentes como la morfina y buprenorfina. El 

primer grupo con la finalidad de disminuir ansiedad y lograr la sedación oportuna y el segundo para 

obtener analgesia y evitar en la medida de los posible dolor en el niño; con ambos medicamentos se 

pretende evitar el sufrimiento. 

Si bien este tratamiento se puede in iciar oportunamente, actualmente el personal médico hace referencia a 

no contar con suficiente información y evidencia en cuanto al empleo de sedoanalgesia en esta etapa , 

además es importante considerar que la sedación no acorta la vida del paciente , la enfermedad de base 

continuara a libre evolución. 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿En pacientes en etapa tenminal el tratamiento con midazolam/morfina comparándolo con 

midazolam/buprenorfina cual es más eficaz para control de la ansiedad y del dolor en la fase agónica? 
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JUSTIFICACION 

Hoy en día se reportan muy pocos estudios retrospectivos relacionados con analgesia, sedación o ambos 

medicamentos en pacientes pediátricos en etapa terminal en la fase agónca. Hasta el momento , no se han 

establecido guías en cuanto a los medicamentos a emplear en fase agónica y síntomas refractarios en 

pacientes pediátricos, las guías que se han empleado son las de adultos. 

En la actualidad el personal médico desconoce que los pacientes con síntomas refractarios e intolerables 

deben recibir sedación y analgesia paliativa. Se cree que el empleo de sedoanalgesia en algunos países 

está influenciado por características culturales, legales y políticas de salud , así como la percepción y 

entrenamiento del médico acerca de la sedación en la etapa terminal. 

El Instituto Nacional de Pediatría cuenta con una unidad de cuidados paliativos y cl ínica del dolor quienes 

se enfocan en el cuidado de los pacientes en la etapa terminal. En ésta institución se encuentran 

pacientes en fase agónica durante la cual es importante iniciar sedoanalgesia para mitigar el dolor y la 

ansiedad , además de tomar en cuenta que el dolor es uno de los síntomas más frecuentes y como tal es 

digno que reciba un tratamiento oportunamente . 

El objetivo de realizar el presente estudio se debe a que en el instituto el personal médico carece de 

suficiente información con respecto al control del dolor de los pacientes en ésta fase. Como sabemos el 

inició de opioides tiene indicaciones específicas y cuando requerimos de alguno de ellos se emplea lo que 

se tiene a la mano en la institución como es buprenorfina , sin embargo desconocemos que el dolor puede 

llegar a controlarse adecuadamente con morfina, siendo éste opioide el estándar de oro para el control del 

dolor en cu idados paliativos. Por todo lo anterior se pretende comparar la eficacia de dos opioides 

potentes como lo es la morfina y buprenorfina para control del dolor a dosis equ ivalentes. Sin embargo , 

aunque consideramos que la morfina ha mostrado mayor control del dolor y menos efectos secundarios 

comparándola con la buprenorfina, no se cuenta con evidencia para respaldar lo ya mencionado. Por lo 

anterior creemos conveniente realizar un estudio que nos ayude a comparar la eficacia de ambos 

medicamentos, y de esta forma establecer el tratamiento más adecuado que deben recibir los pacientes 

con dolor en fase agónica. 
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Cabe mencionar que en fase agónica el otro síntoma a tratar es la ansiedad, por tal motivo los pacientes 

en ésta fase deben recibir tratamiento con opioides para dolor y benzodiacepinas para disminuir ansiedad 

y otorgar confort en ésta etapa. 

OBJETIVO GENERAL 

Comparar la eficacia del tratamiento con midazolam/morfina contra la obtenida con 

midazolam/buprenorfina en pacientes en fase agónica que se encuentran en cuidados paliativos. 

OBJETIVO ESPECIFICO 

1.Comparar el tiempo en que se controla el dolor y la ansiedad con la admin istración de 

midazolam/morfina contra la obtenida con midazolam/buprenorfina en pacientes en fase ag ónica que se 

encuentran en cuidados pal iativos. 

2. Comparar la disminución del dolor y la ansiedad obtenida con la administración de midazolam/morfina 

contra la obtenida con midazolam/buprenorfina en pacientes en fase agónica que se encuentran en 

cuidados paliativos. 

HIPOTESIS 

1. El tiempo en que se controla el dolor y la ansiedad es menor con la adm inistración de 

midazolam/morfina que con midazolam/buprenorfina en pacientes en fase agónica que se encuentran en 

cuidados paliat ivos. 

2. La disminución del dolor y ansiedad con midazolam/morfina es mayor que con midazolamlbuprenorfina 

en pacientes en fase agónica que se encuentran en cuidados paliati vos. 
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MATERIAL Y METO DOS 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estu dio descriptivo, retrospectivo. 

POBLACION OBJETIVO 

Pacientes pediátricos con enfermedad en etapa terminal en fase agónica. 

POBLACION ELEGIBLE 

Pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatría del primero de septiembre de 2012 al 30 de 

junio del2014. 

CRITERIOS DE SELECCIÓ N: 

CRITERIOS DE INCLUSION 

Pacientes hospitalizados que se encuentran en cu idados paliativos 

Pacientes con enfermedad terminal en fase agónica con dolor y ansiedad 

Padres y/o cuidador que acepten ingresar al protocolo y autorización por medio de consentimiento 

informado. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

Pacientes con antecedente de alerg ia a morfina , buprenorfina o midazolam. 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓ N 

Pacientes a quien hubo necesidad de rotar a opioide de mayor potencia que morfina y buprenorfina para 

control del dolor. Estos pacientes serán analizados hasta el tiempo que permanecieron en el estudio y se 

registrará la causa de la eliminación . 
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MÉTODOS 

Los médicos tratantes deberán avisar al servicio de cu idados paliativos que el paciente se encuentra 

hospital izado. El investigador determinara si el paciente cuenta con los criterios de inclusión y exclusión 

para ingresar al protocolo. 

El método de selección del paciente será la asignación aleatoria por bloques. El paciente A recibirá morfina 

y el paciente B recibirá buprenorfina . Se llenará la hoja de recolección de datos con las variables descritas, 

además de que en dicha hoja se encontrara el registro del paciente y el registro del medicamento a 

emplear. 

El dolor se medirá con el empleo de la Escala Visual Aná loga (EVA) en paciente s mayores de 6 años y 

con la escala LLANTO para menores de 6 años. 

Para la aplicación de la Escala Visual Análoga (EVA) se preguntara al paciente que grado de dolor tiene 

de acuerdo a una regla numérica que va del O al 1 O y el paciente establecerá la intensidad del dolor de 

acuerdo al número referido. El grado de dolor será clasificado de la siguiente forma: dolor leve (1-3), dolor 

moderado (4-7) , dolor severo (8-1 O) (Anexo 3). El tratamiento con opioides se inicia a partir del dolor 

moderado de acuerdo a la escala analgésica de la OMS (Organización Mundial de la Salud) (Anexo 4). En 

caso de que no pueda referir la intensidad del dolor, la apreciación del familiar y el médico será tomada en 

cuenta. 

Para la escala LLANTO, el investigador tendra que escoger en cada uno de los cinco parametros que son 

llanto, actitud, normorrespirac ión, tono postura! y observación facial a cual corresponde de acuerdo al 

paciente, asignando a cada parámetro con valores de 0-2 . La puntuación total oscilará entre la mínima O 

(ausencia de dolor o no dolor) y la máxima de 1 O (dolor máximo posible). Con lo anterior se determinará el 

nivel de dolor: dolor leve (1-3), dolor moderado (4-6), dolor inten so (7-1 0) (Anexo 5). 

Desafortunadamente dolor y ansiedad son a menudo difíciles de diferenciar en lactantes y escolares. La 

sedación se combina generalmente con la analgesia para disminuir el dolor cuando el padecimiento es 

doloroso o incomodo. Se determinara si el paciente tiene ansiedad cuando presente irritabilidad constante, 

irritabilidad con la separación del padre o cuidador, insomnio y dolor o molestia de una zona anatómica 
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distinta a la señalada en un principio. Si presenta al menos uno de los anteriores se cons iderara que el 

paciente presenta ansiedad. Por lo tanto solo consideraremos la ansiedad como presente o ausente ya 

que no se cuenta con una escala que mida la ansiedad en estos pacientes. Los criterios antes 

mencionados serán vigilados durante tres horas. 

Al momento de iniciar el tratamiento con morfina/midazolam o buprenorfina/midazolam se reg istrara la 

dosis equivalentes de cada medicamento de acuerdo a la siguiente tabla , así como la hora de inicio del 

tratamiento. 

TABLA DE OPIOIDES DOSIS EQUIANALGÉSICAS 

Morfina Buprenorfina 

Equivalencia 10 mg 300 ¡.Jg 

Equivalencia 0.3 mgkgd 9 ¡.Jgkgd 

Equivalencia 0.4 mgkgd 12¡.Jgkgd 

Equivalencia 0.5 mgkgd 15 ¡.Jgkgd 

Equivalencia 0.6 mgkgd 18 ¡.Jgkgd 

Dosis 

Midazolam 50-200¡.Jgkghora 

El control del dolor se evalua rá cada hora durante cuatro horas de acuerdo a las escalas de EVA o 

LLANTO. Si el paciente no puede referir el grado del dolor la percepción del médico y familiar será tomada 

en cuenta . 

Si el paciente continúa con dolor y ansiedad se incrementara la dosis de morfina y buprenorfina, y se 

aumentara dosis de midazolam de 50 en 50 mcg/kg/h hasta encontrar dosis adecuada para disminuir 

ansiedad y controlar el dolor. Al iniciar midazolam el paciente debe encontrarse entre el nivel 3 y 4 de la 

escala de Ramsay. 
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Si se reporta que el paci ente continúa con dolor y la dosis de morfina y buprenorfina que se han empleado 

son las máximas, se su spenderán y se rotara un opioide más poten te (hidromorfona en casos de morfina y 

fentanyl en caso de buprenorfina) con previa información a los familiares. No hay publicaciones 

reportada s en pacientes en fase agónica , en los cuales no se logra control del dolor con morfina y 

buprenorfina . 

La valoración de los efectos secundarios será con la presentación clínica , no se realizara toma de 

muestras a los pacientes para determinar efectos secundarios, sin embargo se sabe que las dosis a 
emplear son seguras. 

En caso de presentar efectos secundarios frecuentes como náusea , vómito, retención urinaria, euforia, 

prurito, se indicara tratamiento para estos efectos secundarios. 
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HOJA DE VA RIABLES 

VARIA BLES DEFIN ICION CON CEPTUAL TIPO DE UNIDAD DE 
VARIABLE MEDICION o 

CATEGORIA 

Diagnóstico Naturaleza de la enfermedad mediante Cualitativa Abierta 

la observación de signos y síntomas nominal 

característicos. 

Edad Tiempo de existencia desde el Cuantitativa Meses 
nacimiento continua 

Sexo Condición orgánica que distingue al Cua litativa Femenino/masculin 

macho de la hembra en los seres dicotómica o 

humanos. 

Síntoma Fenómeno que revela una enfermedad. Cualitativa Abierta 

principa l Referido de forma subjetiva por el nominal 

enfermo cuando percibe algo anómalo 

en su organ ismo. 

Frecuencia Número de latidos del corazón por Cuanti tati va Latido por minuto 

cardiaca unidad de tiempo, depende de la edad continua 

del paciente. 

Frecuencia Número de veces que una persona Cuantitativa Respiración por 
respiratoria respirar por minuto. continua minuto 

Tensión arteria l Va lor máximo de la tensión arterial Cuantitativa mm Hg 

sistólica cuando el corazón se contrae . continua 

Tensión arterial Valor mínimo de la tensión arterial Cuantitativa mm Hg 

diastól ica cuando el corazón se expande. continua 

Dolor: EVA Puntuación mayor de 1 tiene dolor Cualitativa 0-1 O (enteros) 

(Escala Visual ordinal 

Análoga) 

Dolor: escala Puntuación mayor de 1 tiene dolor Cualitativa 0-1 O (enteros) 

LLANTO ordinal 

Ansiedad Cualitativa Presente/ausente 

dicotómica 
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Este proyecto de investigación cumple con los lineamientos nacionales e internacionales en materia de 

Investigación en sujetos humanos. De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 

Investigación para la Salud , (artículos 67, 68, 69) en la actualidad es bien conocida la acción del 

medicamento en estudio en seres humanos. 

La sede del estudio , cumple con los requ isitos establecidos en la Fracción VIII del artículo 14 y en el 

artículo 98 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, en 

cuanto a contar con la infraestructura necesaria para atender al paciente en caso de presentarse alguna 

reacción adversa al medicamento en estudio o alguna complicación relacionada con los procedimientos de 

la investigación. 

A los sujetos de la investigación se les brinda toda la seguridad necesaria con el fin de proteger su salud , 

tal y como se establece en la Declaración de Helsinki 1964 y enmendada por la 29" Asamblea Médica 

Mundial, Tokio, Japón, octubre 1975, 35" Asamblea Médica Mundial , Venecia Italia, Octubre 1983, 41" 

Asamblea Médica Mundial, Hong Kong , Septiembre 1989, 488 Asam blea General, Somerset West, 

Sudáfrica , Octubre 1996 y la 52" Asamblea General , Edimburgo, Escocia, Octubre 2000 (Principios éticos 

en relación a Investigación médica, que involucra a seres Humanos. Apéndice F) 

De acuerdo con lo antes mencionado: 

1.-Todos los pacientes del estudio recibirán información delallada , mediante una entrevista oral y por 

escrito acerca del estudio. 

2.-Previo al inicio de la investigación se firmará una carta de consentimiento debidamente informado y 

cada paciente recibirá una copia de la misma. 

3.-Cada paciente será informado ampliamente de que en caso de no aceptar participar continuará 

recibiendo la atención médica que tenía , sin repercusión negativa a futuro . 

4.-EI proyecto de investigación será presentado a los Comités locales de Ética e Investigación para su 

eva luación y aprobación. 

5.-Se asegura la confidencialidad de los datos personales de las pacientes. 
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RESULTADOS 

Se incluyeron 21 pacientes, manejados en dos grupos, Grupo 1 con infusion de midazolam/morfina con 

promedio de edad de 77±66 meses(mínimo 2- máximo 192 meses), Grupo 2 midazolam/buprenorfina, 

promedio de edad 99±67meses (mínimo 12 -máximo 180 meses). El mayor porcentaje de los pacientes 

fueron del sexo masculino (57% Vs 43%) . 

El tiempo requerido para lograr controlar la ansiedad en cada uno de los grupos, sin ser estadísticamente 

significativa la diferencia fue el siguiente: 

Grupo 1 (midazolam/morfina): 76±38 minutos 

Grupo 2(midazolam/buprenorfina): 98±52 minutos 

El tiempo requerido para lograr control del dolor en cada uno de los grupos, sin ser la diferencia 

significativa fue el siguiente : 

Grupo 1 (midazolam/morfina): 80±46minutos 

Grupo 2(midazolam/buprenorfina): 101 ±48 minutos 

La disminución de la ansiedad evaluada mediante la escala de Ramsay con la administración de 

midazolam /morfina y midazolam/buprenorfina se logró en ambos grupos, sin diferencia significativa, es 

decir, el tratamiento fue eficaz en ambos grupos. 
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La disminución del dolor evaluada mediante la escala de EVA con la administración de midazolam/morfina 

y midazolam/buprenorfina se logró en ambos grupos, sin diferencia significativa, siendo en ambos el 

tratamienyo eficaz. 
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DISCUSION 

Actualmente existen pocos estudios relacionados con sedoanalgesia en el paciente pediatri co en etapa 

terminal de la vida en fase agónica. No exi ste evidencia suficiente o gu ías que describa el manejo de la 

sedación de los niños en esta fase. Robinson y cols.(13) reportaron que el 86% de 44 pacientes recibieron 

un opioide al momento de morir, cuya indicación fue por dolor torácico, disnea o ambos. 

El brindar el mayor confort posible es esta etapa final de la vida es prioridad , el poder controlar la ansiedad 

y el dolor de nuestros niños es un gran reto para el equipo médico, Sirkia et.al. (14) reafirma esa necesidad 

de lograr el control del dolor y el adecuar la analgesia en niños con cáncer en cuidados paliativos, donde el 

89% recibió manejo del dolor, logrando analgesia en el 81%. Esto nos hace reflexionar sobre el porcentaje 

que no recibió manejo del dolor y aquellos quienes aún recibiendo analgesia no se logró controlar el dolor 

al momento de su muerte . Pousset en Bélgica reportó 165 muertes de pacientes entre 1-17 años de edad 

donde solo el 21.8% de los casos recibió sedación continúa y profunda en la fase terminal de su vida . De 

ahí el interés por realizar mayor investigación en esta área que permita una atención de calidad en los 

pacientes 

El manejo del dolor y ansiedad se logró en nuestro estudio mediante combinación de midazolam/morfina y 

midazolam/buprenorfina sin existir diferencia en ambos grupos, siendo eficaz el manejo en todos los 

casos, con pacientes confortables, similar a lo reportado por Rose Drake(14) en su estudio de tipo 

retrospectivo donde incluyó 30 pacientes que durante la última semana de vida recibieron sedación , donde 

la mayoría de los niños se encontraban "siempre confortables " a "usualmente confortables". 

El Instituto Nacional de Pediatría cuenta con un Servicio de Medicina del dolor y cuidados paliativos que 

se enfoca en el cuidado de pacientes en etapa terminal y que en definitiva llegan a la fase agónica por lo 

que es importante iniciar sedoanalgesia para control de ansiedad y dolor de manera adecuada , recibir 

tratamiento oportuno permitiendo así una muerte digna. 
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CONCLUSIONES 

1.- Tanto el uso de midazolam/morfina para sedación como midazolam/buprenorfina son efi caces en 

pacientes en fase agónica en cuidados paliativos. 

2.- El tiempo en que se logra el control del dolor y la ansiedad mediante el uso de midazolam/morfina o 

midazolam/buprenorfina en pacientes en fase agónica en cu idados pal iativos es muy similar no existiendo 

diferencia significativa . 

3.- La disminución del dolor y la ansiedad mediante el uso de midazolam/morfina o 

midazolam/buprenorfina en pacientes en fase agónica en cuidados paliativos es eficaz en ambos grupos. 

Por lo tanto no existe diferencia entre los tipos de medicamentos utilizado en ambos grupos para el control 

de ansiedad y dolor en el paciente pediátrico en fase ag ónica del Instituto Nacional de Pediatría, siendo 

ambos eficaces. 
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ANEXOS 

ANEXO 1. ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA) EMPLEADA EN MAYORES DE 6 AÑOS 

ANEXO 2. ESCALA OBSERVACIONAL LLANTO PARA VALORACION DE DOLOR EN EDAD 
PREESCOLAR 

Tabla 1 Se muestra la es<:ala observaoonal LLA ro en la cp..e et personal sanitario t1ene que ese~ en cada uno <le los cinco 
parámetros que Sltuadón se corresponcte a la det pe<: lente, astgMndo ll cada parametro con valores <le O a 2. de t4t mooo que la 
puntuación total oscílorá entre la mínima O (au5eneía <le ootor o no ootor) y la máxima 10 (dolor máximo posible ) la puntuación 
permite distinguir tre> ntvetes de dolor: leve (puntuaciones <le 1 a 3). moderado (4 o 6) e intenso (7 a 10) 

Parámetro o 
Llanto lo llora ConsolaDie o mtermitente Inconsolable o continuo 
Ac t it ud Tranquilo o donnido Expectante o intranquilo AgitadO o histé rico 
Normorresplrati6n P.fg\Jiar o pousoda Taqulpneíco Irregu lA r 
Tono posturat Reta¡aoo 1n01 fereme Contraído 
ooservacton faoal Comen o o dormklO Seno Trist e 

ANEXO 3. Escala de Sedación de Ramsay 

Nivel Caracte rísticas 

1 Paciente ansioso , agitado 

2 Paciente cooperador, orientado y ranquilo 

3 Paciente dormido con respuesta a las ordenes 

4 Paciente dormido con breve respuesta a la luz y sonido 

5 Paciente dormido con solo espuesta a l do lor 

6 Paciente sin respuesta 
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