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ORIGINAL

Efectos del midazolam frente a la morfina
en pacientes con edema agudo de pulmón
con disfunción sistólica ventricular izquierda:
un análisis secundario del ensayo MIMO

Alberto Domínguez-Rodríguez1,2*, Daniel Hernández-Vaquero3*, Coral Suero-Méndez4,
Guillermo Burillo-Putze5, Victor Gil6, Rafael Calvo-Rodríguez7, Pascual Piñera-Salmerón8,
Pere Llorens9, Francisco J. Martín-Sánchez10, Pedro Abreu-González11, Francesco Formica12,
Òscar Miró6, en representación del Grupo de Investigadores MIMO (MIdazolam versus MOrfina)

Objetivo. El ensayo clínico MIMO demostró que los pacientes con edema agudo de pulmón (EAP) tratados con mida-
zolam tenían menos eventos adversos graves (EAG) que los tratados con morfina. Muchos pacientes con EAP tienen
fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) preservada ($ 50%). El objetivo fue conocer si la disfunción sistó-
lica ventricular izquierda (DSVI) (fracción eyección ventrículo izquierdo < 50%) modifica el efecto protector del mida-
zolam frente a la morfina.

Método. El estudio MIMO asignó al azar 111 pacientes con EAP a tratamiento con midazolam (dosis de 1 mg intra-
venosa, hasta una dosis máxima de 3 mg, n = 55) o morfina (dosis de 2-4 mg, hasta una dosis máxima de 8 mg,
n = 56). Se calculó el riesgo relativo (RR) de padecer un EAG en pacientes con y sin DSVI.

Resultado. La FEVI preservada estuvo presente en 84 (75,7%) pacientes con EAP. En el grupo con DSVI, 4 pacientes
(26,9%) en el brazo midazolam frente a 6 (50%) en el brazo morfina presentaron EAG (RR = 0,53; IC 95: 0,2-1,4). En
el grupo sin DSVI 6 pacientes (15%) del brazo midazolam frente a 18 (40,9%) del brazo morfina presentaron EAG
(RR = 0,37; IC 95: 0,16-0,83). La DSVI no modificó el efecto protector del midazolam en la aparición de EAG con res-
pecto a la morfina (p = 0,57).

Conclusiones. En pacientes con EAP el efecto protector del midazolam sobre la morfina en la aparición de EAG y EAG
o muerte fue similar en pacientes con y sin DSVI.

Palabras clave: Midazolam. Morfina. Edema agudo de pulmón. Fracción de eyección del ventrículo izquierdo.

Effects of midazolam vs morphine in patients with acute pulmonary edema
with left ventricular systolic dysfunction: a secondary analysis of data
from the MIMO trial

Background and objective. The midazolam vs morphine (MIMO) trial showed that patients treated with midazolam
had fewer serious adverse events than those treated with morphine. In many patients with acute pulmonary edema,
the left ventricular ejection fraction (LVEF) is preserved, at 50% or higher. We aimed to determine whether left
ventricular (LV) systolic dysfunction (D), defined by an LVEF of less than 50%, modifies the protective effect of
midazolam vs morphine.

Methods. The MIMO trial randomized 111 patients with acute pulmonary edema to receive intravenous midazolam
in 1-mg doses to a maximum of 3 mg (n = 55) or morphine in 2- to 4-mg doses to a maximum of 8 mg (n= 56). We
calculated the relative risk (RR) for a serious adverse event in patients with and without systolic LVD.

Results. LVEF was preserved in 84 (75.7%) of the patients with acute pulmonary edema. In patients with systolic LVD,
4 patients (26.9%) in the midazolam arm vs 6 (50%) in the morphine arm developed serious adverse events (RR,
0.53; 95% CI, 0.2-1.4). In patients without systolic LVD, 6 patients (15%) in the midazolam arm vs 18 (40.9%) in the
morphine arm experienced such events (RR, 0.37; 95% CI, 0.16-0.83). The presence of systolic LVD did not modify
the protective effect of midazolam on serious adverse effects (P=.57).

Conclusions. The effect of midazolam vs morphine in protecting against the development of serious adverse events
or death is similar in patients with and without systolic LVD.

Keywords: Midazolam. Morphine. Acute pulmonary edema. Left ventricular ejection fraction.
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Introducción

El edema agudo de pulmón (EAP) está relacionado
con la congestión pulmonar. Los criterios clínicos para
el diagnóstico de EAP incluyen disnea con ortopnea, in-
suficiencia respiratoria (hipoxemia-hipercapnia), taquip-
nea (> 25 respiraciones/min) y aumento del trabajo res-
piratorio1. La gravedad del EAP está determinada por la
compleja interacción entre los desencadenantes, comor-
bilidades del paciente y el sustrato cardiaco subyacente.
En este sentido la ecocardiografía juega un papel im-
portante2. Según las últimas guías de insuficiencia car-
diaca (IC) publicadas por la Sociedad Europea de
Cardiología, es muy recomendable que todos los pa-
cientes con EAP sean evaluados con una ecocardiografía
durante el proceso de admisión3. La evaluación debe
incluir el cálculo de la fracción de eyección del ventrícu-
lo izquierdo (FEVI), identificar trastornos cinéticos seg-
mentarios, evaluar la función diastólica del ventrículo
izquierdo y derecho, estimar la presión de la arteria
pulmonar e identificar una posible enfermedad valvular.

La IC se ha clasificado en 3 fenotipos en función de
la medición de la FEVI: a) IC con fracción de eyección
reducida se define con una FEVI # 40%, b) IC con frac-
ción de eyección levemente reducida con FEVI entre
41-49%, y c) IC con fracción de eyección preservada
con FEVI $ 50%4.

El estudio MIMO fue un ensayo aleatorizado y mul-
ticéntrico que demostró en los pacientes con EAP que
el grupo con midazolam presentaba menos eventos ad-
versos graves (EAG) y menor evento combinado de
muerte o EAG en comparación con el grupo de morfi-
na5,6. Una proporción sustancial de pacientes en el estu-
dio MIMO tenían una FEVI preservada. El objetivo de
este análisis post hoc es evaluar si la presencia/ausencia
de disfunción sistólica ventricular izquierda (DSVI) mo-
difica el efecto protector del midazolam frente a la
morfina.

Método

El MIMO fue un ensayo abierto, aleatorizado y mul-
ticéntrico que se llevó a cabo durante 4 años en 7 ser-
vicios de urgencias hospitalarios españoles, que compa-
ró la eficacia y seguridad del midazolam frente a la
morfina en pacientes con EAP. Su diseño y resultados se
han publicado con anterioridad5,6.

Se incluyeron a 111 pacientes con EAP a recibir trata-
miento con midazolam (dosis de 1 mg intravenosa, hasta
una dosis máxima de 3 mg) o morfina (dosis de 2-4 mg,
hasta una dosis máxima de 8 mg). Se estableció un siste-
ma de supervisión activa para los criterios de inclusión,
con aleatorización centralizada y un seguimiento a 30 días
tras la inclusión en el ensayo. Un comité de seguridad y
adjudicación clínica, independiente al grupo de asigna-
ción, supervisó la seguridad de la investigación y evaluó
todos los eventos. El ecocardiograma se realizó posterior a
la aleatorización, en las primeras 24 horas. En este subes-
tudio post hoc se consideró la DSVI con una FEVI < 50%.

Los EAG se definieron como cualquier evento adver-
so sobre el paciente que comportara su fallecimiento,
un riesgo vital, necesidad de hospitalización, la prolon-
gación de una hospitalización existente, resultara en
una discapacidad significativa o incapacidad persistente
que se desarrollara durante la hospitalización o los 30
días tras la inclusión7. Se firmaron los consentimientos
informados. El estudio fue aprobado por el Comité de
Ética de Investigación Clínica del Hospital Universitario
de Canarias y se cumplió la Declaración de Helsinki
(Estudio MIMO/EudraCTnumber 2016-000884-17/ NCT
02856698).

Objetivos primarios

El primer objetivo primario de este subestudio fue
analizar si la DSVI modificaba el efecto protector del
midazolam sobre la morfina en la aparición del primer
EAG. El segundo objetivo primario fue conocer si la
DSVI modificaba el efecto protector del midazolam so-
bre la morfina en la aparición del evento combinado
muerte a 30 días o EAG.

Objetivo secundario

El objetivo secundario de este subestudio fue anali-
zar si la DSVI modificaba el efecto protector del mida-
zolam frente a la morfina en el número total de EAG
por paciente.

Análisis estadístico

En el estudio MIMO5,6, el tamaño muestral se calcu-
ló en el año 2016 basado en un estudio retrospectivo
denominado ADHERE (Acute Decompensated Heart
Failure National Registry)8. En este estudio se analizaron
147.362 hospitalizaciones, 20.782 (14,1%) recibieron
morfina y 126.580 (85,9%) no. Los pacientes que reci-
bieron morfina demostraron una mayor mortalidad
(13% vs 2,4%). Por lo tanto, se estimó que 136 pacien-
tes (68 pacientes por brazo) serían necesarios para un
error tipo 1 de dos colas del 5% y una potencia estadís-
tica del 80%5,6.

En el presente estudio todos los pacientes cumplie-
ron el protocolo y por tanto los análisis por intención
de tratar y por protocolo coinciden. Las variables cuan-
titativas se expresaron con la mediana y rango inter-
cuartil, y las cualitativas con frecuencias y porcentajes.
Se comparó las diferencias entre los grupos de FEVI
mediante una prueba exacta de Fisher para variables
categóricas y la prueba U de Mann-Whitney para varia-
bles continuas, según los supuestos. Se calcularon los
cocientes de riesgo (riesgo relativo, RR) con su intervalo
de confianza del 95% para las medidas de resultado. Se
consideró que el grupo de referencia era el brazo de
midazolam.

El test de interacción de Mantel-Haenszel se calculó
para conocer si la DSVI cambiaba el efecto del midazo-
lam sobre la morfina. Este test fue el utilizado para to-
dos los objetivos estudiados.
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Las curvas de incidencia acumulada están basadas
en el análisis de Kaplan-Meier. Los análisis estadísticos
se realizaron con Stata versión 16 (STATA Corp, Tx,
EEUU.). Todas las pruebas estadísticas fueron de dos co-
las, y p < 0,05 se consideró demostrativo de significa-
ción estadística.

Resultados

Características de los pacientes con EAP
en función de FEVI preservada frente a DSVI

Se evaluaron 1.353 pacientes y se aleatorizaron 111
en el ensayo MIMO, 55 para recibir midazolam y 56
morfina (Figura 1). Todos los pacientes recibieron el fár-
maco asignado y no hubo pérdidas durante el segui-
miento. Hubo 27 (24,3%) pacientes con DSVI. El grupo
de pacientes con DSVI fue similar en todas las variables
estudiadas al grupo FEVI preservada (Tabla 1), excepto el
tratamiento previo con anticoagulantes, que fue mayor
en el grupo de DSVI. Las características clínicas del EAP
en cuanto a signos vitales, determinaciones analíticas y
tratamiento administrado en urgencias fueron similares
entre ambos grupos, excepto las concentraciones de NT-
proBNP, que fueron mayores en el grupo de DSVI (Tabla 1).

Objetivos primarios. DSVI como modificador
del efecto protector del midazolam sobre
la incidencia de EAG y del evento combinado
muerte y EAG

En el grupo midazolam (n = 55) hubo 15 (27,3%)
pacientes con DSVI, mientras que en el grupo morfina
(n = 56) hubo 12 (21,4%) pacientes con DSVI (p = 0,51).

En el estudio MIMO se encontró un menor número de
pacientes con algún EAG en el grupo con midazolam
[10 (18%)] con respecto al de morfina [24 pacientes
(43%)]; (RR = 0,42; IC 95: 0,22-0,80; p = 0,007)6. En el
presente análisis secundario, en el grupo con DSVI, 4 pa-
cientes (26,9%) en el brazo midazolam frente a 6 (50%)
en el brazo morfina presentaron algún EAG (RR = 0,53;
IC 95%: 0,2-1,4). En el grupo sin DSVI, 6 pacientes

Tabla 1. Características basales y a su llegada a urgencias para
los pacientes con y sin disfunción sistólica ventricular izquierda

Variables
FEVI $ 50%

N = 84
n (%)

FEVI < 50%
N = 27
n (%)

Valor
P

Epidemiología
Edad [mediana (RIC)] 79 (72-84) 80 (68-83) 0,62
Mujer 45 (53,6) 13 (48,2) 0,66

Factores de riesgo y comorbilidades
Hipercolesterolemia 55 (65,5) 19 (70,4) 0,82
Hipertensión 74 (88,1) 23 (85,2) 0,74
Diabetes mellitus 41 (48,8) 14 (51,9) 0,83
Cardiopatía isquémica 35 (41,7) 12 (44,4) 0,83
Insuficiencia cardiaca 41 (48,8) 17 (63) 0,27
Valvulopatía previa 29 (34,5) 6 (22,2) 0,34
Fibrilación auricular 31 (36,9) 13 (48,2) 0,37
Marcapasos 9 (10,7) 4 (14,8) 0,51
Enfermedad vascular
periférica 13 (15,5) 3 (11,1) 0,76

Enfermedad pulmonar
obstructiva crónica 19 (22,6) 6 (22,2) 1

Enfermedad
cerebrovascular 14 (16,7) 6 (22,2) 0,57

Tratamiento previo domiciliario
Diuréticos de asa 63 (75) 22 (81,5) 0,61
Betabloqueantes 45 (53,6) 14 (51,9) 1
Inhibidores del sistema
renina-angiotensina-
aldosterona

55 (65,5) 18 (66,7) 1

Calcioantagonistas 33 (39,3) 8 (29,6) 0,49
Anticoagulantes 23 (27,4) 14 (51,9) 0,03
Nitratos 28 (33,3) 9 (33,3) 1
Digoxina 2 (2,4) 3 (11,1) 0,09

Signos vitales en urgencias [mediana (RIC)]
Frecuencia cardiaca (lpm) 105 (97-120) 110 (100-120) 0,44
Frecuencia respiratoria (rpm) 32 (30-35) 30 (28-32) 0,14
Presión arterial sistólica
(mmHg) 158 (136-180) 160 (145-197) 0,32

Saturación oxígeno (%) 85 (83-85) 85 (83-86) 0,52
Disnea (puntuación) 9 (9-10) 9 (8-10) 0,21

Datos de laboratorio en urgencias [mediana (RIC)]

NT-proBNP (pg/mL) 3.200
(2.105-4.621)

4.165
(2.513-6.447) 0,02

Hemoglobina (g/dl) 11,5 (10,5-13,1) 12,2 (10,6-15,1) 0,19
Sodio (mEq/L) 138 (135-141) 139 (136-142) 0,71
Potasio (mEq/L) 4,6 (4,1-5,1) 4,5 (4,3-4,8) 0,69
Creatinina (mg/dl) 1,1 (0,9-1,5) 1,2 (0,9-1,4) 0,82

Tratamiento en urgencias
Diuréticos intravenosos 84 (100) 27 (100) 1
Ventilación no invasiva 66 (78,6) 19 (70,4) 0,44
Nitroglicerina intravenosa 67 (79,8) 22 (81,5) 1
Vasopresores o inotrópicos 15 (17,9) 5 (18,5) 1

*Los pacientes reportaron su nivel de disnea en un grado de 0 (no dis-
nea) a 10 (máxima disnea posible).
FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; rpm: respiraciones
por minuto; lpm: latidos por minuto; RIC: rango intercuartil.

Figura 1. Diagrama de flujo.
FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo.
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(15%) del brazo midazolam frente a 18 (40,9%) del bra-
zo morfina presentaron al menos un EAG (RR = 0,37; IC
95%: 0,16-0,83). La DSVI no modificó el efecto protec-
tor del midazolam en la aparición de EAG con respecto a
la morfina (p = 0,57). La Figura 2A muestra la incidencia
acumulada de EAG entre los pacientes con o sin DSVI
asignados a midazolam o morfina.

Con respecto al evento combinado de muerte a 30
días o EAG, en el estudio MIMO se detectó un efecto
protector del midazolam con respecto a la morfina.
Trece (24%) pacientes en el grupo midazolam frente a
25 (45%) en el grupo morfina (RR = 0,53; IC 95%: 0,3-
0,92; p = 0,03)6. En el presente análisis secundario, en
el grupo de pacientes con DSVI, en el brazo midazolam
hubo 5 pacientes (33%) con este evento combinado
frente a 7 (58,3%) en el grupo morfina (RR = 0,57; IC
95%: 0,2-1,4). En el grupo sin DSVI, hubo 8 pacientes
(20%) en el grupo de midazolam con este evento com-
binado frente a 18 (40,9%) en el grupo morfina
(RR = 0,49; IC 95%: (0,2-0,9). La DSVI no modificó el
efecto protector del midazolam con respecto a la morfi-
na en la aparición de este evento combinado. La Figura
2B muestra la incidencia acumulada de EAG o muerte
entre los pacientes con o sin DSVI asignados a midazo-
lam o morfina. La Tabla 2 muestra el efecto del midazo-
lam con respecto a la morfina (p de interacción) en
otras variables estudiadas.

Objetivo secundario. DSVI como modificador del
efecto protector del midazolam sobre
el número total de EAG por paciente

En el ensayo clínico MIMO hubo 10 eventos (en 10
pacientes) en el grupo midazolam y 28 eventos (en 24
pacientes) en el grupo morfina. Se encontraron diferen-
cias estadísticamente significativas a favor del midazolam

en cuanto al número total de EAG por paciente, 0 (0-0)
vs 0 (0-1) p = 0,0036. En el presente análisis secundario,
el número total de EAG por grupo entre los pacientes
con y sin DSVI se muestra en la Tabla 2. La DSVI no mo-
dificó el efecto protector del midazolam sobre la morfina
en el número total de EAG por paciente, p = 0,68.

Discusión

En el ensayo clínico MIMO, se demostró que los pa-
cientes con EAP tratados con morfina tenían una tasa signi-
ficativamente mayor de EAG en relación con el grupo trata-
do con midazolam. Con respecto a la mortalidad no hubo
diferencias significativas entre ambos grupos6. En este análi-
sis post hoc del ensayo clínico MIMO demostramos que el
efecto protector del midazolam sobre la morfina en la apa-
rición de EAG, evento combinado de muerte o EAG fue si-
milar en pacientes con y sin DSVI.

En estudios previos de IC aguda, las proporciones
de pacientes con FEVI reducida oscilaron entre 36-66%,
FEVI levemente reducida 13% y FEVI preservada entre
17-43%9-16. Recientemente, el mayor registro interna-
cional de pacientes con IC en Europa (ESC-HFA EORP
Heart Failure Long-TermRegistry)17 describió la prevalen-
cia de las diferentes categorías de la FEVI en los pacien-
tes con IC aguda. Los pacientes con FEVI reducida fue-
ron un 53%, los de FEVI levemente reducida 18% y los
de FEVI preservada un 29%. En cuanto al cuadro clínico
primario de presentación, el EAP fue de igual frecuencia
(13%) en los 3 fenotipos de FEVI17.

En el ensayo clínico MIMO, el 75,7% de los pacien-
tes con EAP tenían FEVI preservada. Hallazgos similares
se han encontrado en la IC aguda diagnosticada en los
servicios de urgencias hospitalarios, donde el fenotipo
con FEVI preservada fue el más frecuente (64%)18. En

Figura 2. A: Incidencia acumulada de EAG en pacientes asignados a midazolam o morfina con o sin
DSVI. B: Incidencia acumulada del evento combinado de EAG o muerte en pacientes asignados a
midazolam o morfina con o sin DSVI.
EAG: evento adverso grave. DSVI: disfunción sistólica ventricular izquierda.
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cuanto a los signos vitales a su llegada al servicio de ur-
gencias, los pacientes con EAP con FEVI preservada o
DSVI presentaban iguales signos de gravedad, excepto
las concentraciones de los péptidos natriuréticos que
empeoraron con la disminución de la FEVI, lo cual es
consistente con observaciones previas12,13.

En el presente análisis no encontramos interacciones
significativas entre la FEVI categorizada y los tratamientos
evaluados. Con respecto al resultado a corto plazo, con-
siderando la FEVI como parámetro clasificatorio, los resul-
tados ajustados fueron similares entre los 2 grupos. Estos
resultados concuerdan con estudios previos9-12,18. Una de
las fortalezas del presente subestudio es que la FEVI utili-
zada para clasificar a los pacientes se midió durante el
episodio índice del EAP. No hemos encontrado estudios
similares en la literatura previa, ni referencias en las guías
clínicas y consensos, que relacionen la morfina y midazo-
lam con la FEVI en los pacientes con EAP3,19.

El presente subestudio presenta limitaciones. El aná-
lisis presentado se basó en una única evaluación de la
FEVI durante el evento índice y no se repitió durante el
seguimiento. Por otro lado, la FEVI se obtuvo según ru-
tina local de cada servicio de urgencias hospitalario
participante. Finalmente, las conclusiones que se ex-
traen deben interpretarse con cautela, ya que se deri-
van de un análisis de subgrupos post hoc con un tama-
ño muestral reducido. Por ello, debe considerarse este
estudio como generador de hipótesis.

Como conclusión, en pacientes con EAP el efecto
protector del midazolam respecto a la morfina en la
aparición de EAG y EAG o muerte fue similar en pacien-
tes con y sin DSVI.
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