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Resumen

Proporcionar una adecuada analgesia y sedacién en
pacientes criticos que requieren ventilacion mecanica
constituye una parte importante en el manejo global de
estos pacientes. El conocimiento de las estrategias de
administracién y del comportamiento farmacocinético y
farmacodinamico de los agentes sedantes y analgésicos,
en el contexto de cada paciente, son imprescindibles
para la terapia méas apropiada. En este articulo revisa-
mos los métodos de evaluacién, las recomendaciones
terapéuticas mas recientes y una serie de farmacos anal-
gésicos y sedantes.
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Analgesia and sedation of mechanically
ventilated critical patients

Summary

Provision of adequate analgesia and sedation is an
essential element in the overall management of critically ill
patients who require mechanical ventilation. Familiarity
with the regimens used for the different sedatives and
analgesic drugs and awareness of their phar macodynamics
and pharmacokinetics in the context of each patient are
essential for provison of the most appropriate treatment.
In this article, we review assessment methods, the most
recent therapeutic recommendations, and a range of
analgesic and sedative drugs.
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1. Introduccién

A medida que los cuidados del paciente critico han
evolucionado, asegurar una adecuada sedacién y anal-
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gesia en estos pacientes ha adquirido una importancia
cada vez mayor, sobre todo debido a los efectos adver-
sos de una administracion inapropiada. Sin embargo, a
pesar de la existencia de gufas de consenso para seda-
cién y analgesia en pacientes que requieren cuidados
criticos'?, la préctica clinica diaria es muy variable.
Esto es debido a que no existe un nivel de sedacion o
un fadrmaco unico estdndar para todos los pacientes,
mientras que la valoracion de la sedacion y analgesia
sigue siendo dificil. Teéricamente, el fairmaco sedante
ideal deberia cumplir una serie de caracteristicas: no
deprimir la funcion respiratoria, tener efectos analgési-
cos, ser facilmente dosificable, tener un inicio y fin de
accion rdpidos, no acumularse, tener un perfil hemodi-
ndmico predecible, permitir la interaccidn del paciente
con sus cuidadores, y ser barato*’. Razones farmacoci-
néticas, farmacodindmicas y econdmicas por un lado,
y la comorbilidad y estabilidad hemodindmica del
paciente por otro, van a determinar la eleccion del fér-
maco que consideraremos apropiado en cada caso para
proporcionar una adecuada analgesia y sedacion en el
paciente en ventilacion mecdnica.

Para la realizacién de este articulo efectuamos una
busqueda bibliografica en PubMed (www.pubmed.com)
con los siguientes términos: “guidelines sedation AND
analgesia”, “sedation AND critical care”, “analgesia
AND critical care” y “sedation AND analgesia AND
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artificial ventilation”. La busqueda se limit6 a articu-
los publicados en espaifiol o inglés y al periodo de
tiempo comprendido entre enero de 1995 y octubre de
2005. Se excluyeron los referentes a pacientes pedid-
tricos y aquellos relacionados con procedimientos
diagndsticos o terapéuticos especificos diferentes de la
ventilaciéon mecdnica. Asimismo, revisamos la biblio-
grafia de estos articulos para la posible inclusion de
otros trabajos.

2. Necesidad de analgesia y sedacion

La existencia de dolor desencadena una respuesta
de estrés con activacion del sistema nervioso simpati-
co y liberacién de factores humorales que se traduce
en taquicardia, aumento del consumo miocdrdico de
oxigeno, aumento del catabolismo, hipercoagulabili-
dad e inmunosupresién. El dolor puede causar también
disfuncion pulmonar®, agitacion y sindrome de estrés
post-traumadtico de tipo neurosis’. El alivio del dolor
combinado con la sedacion va a atenuar esta respuesta
de estrés. Ademds, algunos factores pueden influir en
la percepcion de dolor que tiene el paciente, como sus
expectativas sobre dolor, experiencias dolorosas pre-
vias, y su estado emocional®. Un programa analgésico
adecuado no sélo conllevard la administracion de far-
macos, sino también la debida informacidén, evalua-
cidn y asistencia individual de cada paciente, especial-
mente dificil en el paciente critico.

La ansiedad y la agitacién en las unidades de cuida-
dos criticos son de origen multifactorial, dada la impo-
sibilidad de comunicacidn, ruidos continuos, frecuente
estimulacién (luz constante, movilizaciones, aspiracio-
nes de secreciones...). Un paciente ansioso y agitado
presentard una mala adaptacion al respirador, tendrd
incrementado el consumo de oxigeno, y estard expues-
to a la pérdida de catéteres y autoextubacidn. Sin
embargo, antes del tratamiento farmacoldgico, se
deben descartar causas subyacentes, principalmente la
existencia de dolor, aunque también otras causas,
como la deprivacién alcohdlica o de otras drogas, la
posibilidad de hipoglicemia, etc.

3. Evaluacion de analgesia y sedacion
Analgesia

La valoracion de la analgesia va a depender funda-
mentalmente de si el paciente se puede comunicar 0 no:

— Paciente que se puede comunicar: las escalas ver-
bales, visuales y numéricas siguen siendo la herra-
mienta mds util para la evaluacién del dolor.
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— Paciente que no se puede comunicar: la valora-
cion del dolor se basa en la observacién subjetiva de
comportamientos (los movimientos que presenta el
paciente, su expresion facial, las posturas que adopta)
e indicadores fisioldgicos de dolor (frecuencia cardia-
ca, presion arterial y frecuencia respiratoria). Existen
algunas escalas de evaluacion del dolor que se basan
en la expresion facial y las posturas o movimientos de
las extremidades, entre otros datos®' (Tablas 1y 2).

Sedacion

Tanto la sobresedacién como la infrasedacién son
perjudiciales para el paciente, por lo que es necesaria
una evaluacion de la sedacion en pacientes criticos.
Normalmente es la sobresedacion la que suele pasar
mds desapercibida, ya que el paciente puede parecer
confortable y los efectos secundarios pueden ser suti-
les. Es importante que la escala elegida se emplee para
cambiar el manejo de la sedacion, y asf evitar tanto la
infra como la sobresedacion.

a) Métodos subjetivos: hay varias escalas de eva-
luacién de la sedacion para pacientes de unidades de
cuidados criticos (UCI).

— Riker Sedation-Agitation Scale (SAS)": basada
en el comportamiento del paciente (Tabla 3). Es una
escala validada para pacientes criticos.

— Motor Activity Assessment Scale (MAAS)™: adapta-

TABLA 1
Herramienta de observacion del comportamiento
(adaptado de Puntillo et al°)

Respuestas Respuestas Movimiento
faciales verbales corporal

- Mueca - Gemido - No movimiento
- Fruncir cefio - Chillido - Rigido

- Estremecimiento - Quejido - Arqueo

- Cerrar ojos - Grito - Apretar puifios

- Abre ojos y eleva cejas - Protesta - Sacudida

- Mira al lado contrario - Expresion verbal - Retirada

- Sonrisa de dolor - Manos en garra
- Apertura bucal - Ninguna - Se mueve sin sentido
- Aprieta dientes - Imposible - Golpea el sitio
- Ninguna de valorar - Inquietud
- Imposible de valorar - Otras - Frota/masajea
- Otras - Movimientos repetitivos
- Arrebato defensivo
- Empuja
- Proteccion
- Imposible de valorar
- Otros

Se debe observar el comportamiento del paciente durante 1 minuto,
centrandose en las respuestas faciales. Se marcan todos los comporta-
mientos observados. Los comportamientos mds relacionados con pro-
cedimientos dolorosos son: mueca, rigidez, estremecimiento, cerrar
ojos, verbalizacion, gemido y apretar pufios’.
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TABLA 2
Escala de comportamiento de dolor
(adaptado de Payen et al.*).

item Descripcion Puntuacion
Expresion facial Relajada 1
Parcialmente tensa 2
Totalmente tensa 3
Muecas 4
Extremidades No movimientos 1
superiores Parcialmente doblados 2
Totalmente doblados con fexién de dedos 3
Permanentemente retraidos 4
Complianza con Tolera el movimiento 1

ventilacién Tose pero tolera ventilacion la mayor
parte del tiempo 2
Lucha contra el ventilador 3
Imposible controlar la ventilacion 4

Se observa el comportamiento del paciente en: expresion facial, movi-
mientos de extremidades superiores y complianza con la ventilacién
mecdnica. Se suma la puntuacion de cada item. El rango serd de 3 a 12
puntos. A puntuaciéon mds alta, mds dolor.

cion de la anterior, se basa en el comportamiento del
paciente en respuesta a la estimulacion (Tabla 4). Validada.

— Vancouver Interaction and Calmness Scale
(VICS)": se basa en la capacidad del paciente para
interaccionar y comunicarse y en el grado de actividad
que presenta. Estd validada, pero hacen falta mds estu-
dios para saber cudl serfa el rango de puntuacién 6pti-
ma de sedacion (Tabla 5).

— Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)™:
consiste en cuatro niveles de ansiedad o agitacién, uno
de estado de calma y alerta, y cinco niveles de seda-
cién. Se basa en la obervacion e interaccidn con el
paciente. Escala validada para pacientes adultos de
UCI (Tabla 6).

— Ramsay Scale": aunque no estd validada, es
ampliamente utilizada en la clinica diaria y en estudios
comparativos, siendo criticada por algunos autores por
falta de discriminacion entre niveles. Estd basada en

TABLA 3
Riker Sedation-Agitation Scale (SAS).
Adaptado de Riker et al.**

7 Agitacion peligrosa Intentando retirarse catéteres, peledndose
con el TOT, levantdndose y moviéndose
Muerde el TOT, requiere medidas fisicas de
contencion, no se calma a pesar de hablarle
Ansioso, intenta moverse, se calma al
reprenderle
4 Calmado y cooperador Se despierta facilmente, obedece drdenes
3 Sedado Se despierta con estimulos pero se vuelve a
quedar dormido enseguida, obedece drde-
nes sencillas
Se despierta con estimulos pero no obedece
ordenes, se puede mover espontdneamente
1 Imposible de despertar Minima o nula respuesta a estimulos dolo-
rosos, no se comunica ni obedece ordenes

6 Muy agitado

5 Agitado

2 Muy sedado

TOT: tubo orotraqueal.
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TABLA 4
Motor Activity Assessment Scale MAAS).
Adaptado de Devlin et al.*?

6 Peligrosamente agitado Sin estimularlo el paciente se mueve, no
coopera, lucha con el TOT, intenta arran-
carse catéteres y levantarse de la cama, no
se calma cuando le hablas

5 Agitado Sin estimularlo se mueve, intenta incorpo-
rarse y cuando le hablas hace caso sélo

momentineamente

4 Inquieto y cooperador Sin estimularlo se mueve, se destapa, sigue

ordenes
3 Calmado y cooperador Sin estimularlo se mueve, se arregla la ropa
de la cama y sigue 6rdenes
2 Reactivo al tacto o
nombre

Abre los ojos o levanta las cejas, 0 mueve
la cabeza hacia el estimulo, o mueve los
miembros cuando se le toca o se le llama
en voz alta

1 Reactivo sélo a
estimulo doloroso

Abre los ojos o levanta las cejas o mueve
la cabeza o los miembros con el dolor

0 Arreactivo No se mueve en respuesta al dolor

tres estados de paciente despierto y tres de paciente
dormido (Tabla 7).

— Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Sca-
le (OAASS)": evalda el grado de alerta del paciente.
No valora la agitacion y no ha sido evaluada en
pacientes de UCI (Tabla 8).

— COMFORT Scale'”: usada y estudiada s6lo en
nifios.

— Otras: Brussels sedation scale'’®, Escala de Coma
de Glasgow modificada por Cook y Palma', Bion Sca-
le”, etc.

b) Métodos objetivos:

— Variabilidad de la frecuencia cardfaca. Los cam-
bios en las variables autondmicas como la frecuencia
cardiaca, han sido descritos como método de valora-
cién de la sedacion en pacientes criticos con bloqueo
neuromuscular®. Sin embargo, en un paciente critico,
los signos vitales se pueden ver influidos por otros
muchos factores fisioldgicos.

— Contractilidad esofdgica inferior. Evans et al*
observaron correlacion entre la contractilidad peristal-
tica y la profundidad de la anestesia, de modo que la
contractilidad espontdnea del eséfago inferior repre-
senta una respuesta de estrés. El inconveniente de este
método es que esta respuesta estd sujeta a una impor-
tante variabilidad entre pacientes, y se puede ver
influenciada por la atropina.

— Indice biespectral (BIS). Ampliamente usado en
UCI, aunque tiene sus limitaciones en este tipo de
pacientes. Los principales inconvenientes son: a) puede
tener artefactos en el paciente sin relajantes muscula-
res, b) no ha sido probado en pacientes con anomalias
estructurales cerebrales o con trastornos metabdlicos y
¢) no hay suficientes estudios comparativos entre esca-
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TABLA 5
The Vancouver Interaction and Calmness Scale (V\CS). Adaptado de De Lemos et a\*®
Coincide Coincide Coincide a No coincide a No coincide No coincide
totalmente medias medias en absoluto

Puntuacion de interaccion (30 ptos)
- Paciente interactia 6 5 4 3 2 1
- Paciente comunica 6 5 4 3 2 1
- Paciente comunica
informacién fidedigna 6 5 4 3 2 1
- Paciente cooper 6 5 4 3 2 1
- Paciente necesita estimulo

para responder a preguntas 6 5 4 3 2 1
Puntuacién de calma (30 ptos)
- Paciente calmado 6 5 4 3 2 1
- Paciente inquieto 6 5 4 3 2 1
- Paciente angustiado 6 5 4 3 2 1
- Paciente se mueve

intranquilo en la cama 6 5 4 3 2 1
- Paciente tira de vias, tubos 6 5 4 3 2 1
Se evalda la interaccion del paciente segun los items seflalados, obteniendo una puntuacién, que se suma a la puntuacion de calma segun los items
expuestos. El rango de puntos posibles va de 10 a 30.

las subjetivas y BIS, aunque algunos estudios sugieren
una buena correlacion en UCI entre BIS y la escala
SAS® y entre BIS y la escala de Ramsay*. Puede ser

TABLA 6
Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS).
Adaptado de Sessler et a\*

Puntuacion Término Descripcion

+4 Combativo Combativo o violento; peligro inmediato
para el personal

+3 Muy agitado Estira o mueve tubo(s) o catéter(es) o
comportamiento agresivo con el personal

+2 Agitado Movimientos frecuentes sin propdsito o
asincronia paciente-respirador

+1 Sin calma Ansioso 0 aprensivo pero movimientos
no agresivos o violentos

0 Alerta y calmado

-1 Somnoliento No completamente alerta, pero con des-
pertar sostenido (mds de 10 segundos),
con contacto visual, a la voz

2 Sedacién ligera Se despierta brevemente (menos de 10
segundos) con contacto visual a la voz

-3 Sedacion moderada Algtin movimiento (pero no contacto
visual) a la voz

-4 Sedacién profundaNo respuesta a la voz, pero algin movi-
miento a la estimulacion fisica

-5 No despertable No respuesta a la voz o a estimulacion

fisica

1. Se observa si el paciente estd alerta y calmado (puntuacién 0). Si
estd agitado o inquieto: puntuacion de +1 a +4 segtin los criterios sefia-
lados.

2. Si el paciente no estd alerta, en voz audible decir su nombre y orde-
nar que abra los ojos y mire al interlocutor. Repetir una vez mads si es
necesario. Segtin la respuesta, puntuar de —1 a —3.

3. Si el paciente no responde a la voz, estimular fisicamente sacudien-
do los hombros o apretando el esternén si no responde. Segtin la res-
puesta, puntuar —4 6 —5.

util en el paciente comatoso o con relajantes muscula-
res, pero para el resto de pacientes hacen falta mds
estudios que demuestren su validez.

En general, se considera que un valor de BIS entre
60 y 70 es apropiado para el paciente de UCI.

En cualquier caso, lo esencial es establecer inicial-
mente un nivel deseado de sedacion para cada pacien-
te y reevaluarlo regularmente en funcién de la res-
puesta a los farmacos, utilizando una de las escalas de
evaluacion de la sedacion.

La mayoria de estudios recomiendan como ideal un
nivel de sedacion en el que el paciente esté despierto y
se pueda comunicar, que corresponderia a una puntua-
cion de escala de Ramsay de 2 ¢ 3 y una puntuacién
de SAS de 3 6 4>.

4. Estrategias de administracion

La “Guia Prictica sobre el uso de sedantes y anal-
gésicos en pacientes adultos criticos™ del Colegio
Americano de Medicina de Cuidados Criticos (2002)
sefiala entre otras una serie de recomendaciones:

TABLA 7
Ramsay Scale. Adaptado de Ramsay et a\*®

Despierto Paciente ansioso y agitado o intranquilo

Despierto  Paciente cooperador, orientado y tranquilo

Despierto  El paciente sélo responde a la orden

N O R N

Dormido Respuesta rdpida y enérgica a un golpecito o estimulo

auditivo alto

W

Dormido
6 Dormido

Respuesta lenta a un golpecito o estimulo auditivo alto

Sin respuesta a un golpecito o estimulo auditivo alto

47

305



Rev. Esp. Anestesiol. Reanim. Vol. 54, Nam. 5, 2007

TABLA 8
Observer’'s Assessment of Alertness/Sedation
Scale (OAASS). Adaptado de Chernik et a\*®

Receptividad

Responde rdpido al nombre dicho en tono normal
Respuesta lenta al nombre dicho en tono normal
Responde al nombre sélo dicho en tono elevado o repetido
Responde sélo tras tocarlo o zarandearlo

No responde tras tocarlo o zarandearlo

— N W A W

Discurso

Normal

Medio lento o torpe

Muy lento

Se entienden pocas palabras

N W R W

Expresion facial

Normal

Medio relajado

Marcadamente relajado (mandibula caida, floja)

w R~ W

Ojos
5 Abiertos y claros, no ptosis
4 Vidriosos o medio cerrados (menos de la mitad del ojo)
3 Vidriosos y ptosis marcada (la mitad del ojo o mds)

Se evalda cada item por separado y la puntuacion final es la mds baja
de las observadas. Una puntuacién de 1 indica suefio profundo, y una
de 5 indica que el paciente estd alerta.

— La sedacion de un paciente critico se debe iniciar
solo tras haber proporcionado una adecuada analgesia
y tratado las alteraciones fisiopatoldgicas reversibles
(hipotermia, anemia, etc.).

— Las dosis de sedantes se deben administrar en
funcién de un nivel deseado de sedacién y con reeva-
luaciones continuas o interrupcion diaria con reajustes.
Con ello se pretenden minimizar los efectos sedantes
prolongados. Se ha visto una disminucién en la dura-
cion de la ventilacion mecdnica y de la estancia en
UCI, asi como menos necesidad de pruebas diagnodsti-
cas por cambios del estado mental y menos dosis total
de sedantes, en aquellos pacientes de UCI en los que
se realiz6 una interrupcién diaria de la sedacion com-
parados con pacientes sin interrupcion diaria®. Hay
excepciones a esta recomendacion: pacientes que
requieren bloqueo neuromuscular y pacientes con ele-
vado riesgo de isquemia miocdrdica. Tampoco se sabe
si esta interrupcion diaria de la sedacién tendria com-
plicaciones en pacientes de UCI quirdrgicos, ya que no
estaban incluidos en el estudio.

— Utilizar una guia, algoritmo o protocolo de seda-
cién. Se ha visto una reduccion en la duracién de la
ventilacién mecdnica, en la estancia hospitalaria y en
UCl y en la necesidad de traqueostomia en pacientes de
UCI con fallo respiratorio agudo cuando la sedacién se
administraba siguiendo un protocolo de enfermeria”.
Otro estudio mds reciente, siguiendo un algoritmo de
sedacién con el objetivo de preservar la consciencia de
los pacientes y su adaptacién al medio que los rodea,
presenta el mismo resultado de disminucion de la dura-
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cion de la ventilacion mecanica®. Con un protocolo se
consigue establecer inicialmente un nivel inicial desea-
do de sedacion, evaluar regularmente la respuesta tera-
péutica y redefinir de forma continua el nivel de seda-
cion deseado para cada paciente (Figura 1).

En cuanto a la administracién en infusién continua
o en bolus intermitentes, hasta el momento no hay
suficientes estudios que demuestren qué es mejor.
Kollef et al®, en un estudio no aleatorizado, eviden-
cian que la infusién continua se asocia a una prolon-
gacion de la duracion de la ventilacién mecdnica y de
la estancia hospitalaria y en UCI, y una mayor inci-
dencia de reintubacion y de fallo multiorgdnico si se
compara con la administracion intermitente o la ausen-
cia de sedacion.

Otro factor que también se ha visto que se relaciona
con una prolongacién del tiempo de ventilacion meca-
nica en una unidad de criticos, es el nimero y la cali-
dad del personal de enfermeria en la unidad®”, y uno de
los motivos implicados parece ser el incremento de
medicacion analgésica y sedante administrada cuando
éste es deficitario. Asi, la educacion y el nimero de
enfermeria disponible para la atencion de pacientes
criticos, son puntos a considerar cuando se pretende
poner en marcha un protocolo de sedacién y analgesia.

’ (Esta el paciente confortable y en el nivel deseado? ‘ <

Corregir causas reversibles Reajustar dosis segtin nivel

deseado (2) <
# Tratamiento no farmacolégico (1) /

Reevaluacion diaria
Considerar interrupcion diaria

Usar escala Hemodindmicamente estable
valoracion de dolor Morfina !
y definir nivel Remifentanilo Hemodindmicamente inestable
analgesia deseado Fentanilo
Agitacion aguda
g acion dgi —>
Midazolam

Usar escala valoracion

sedacion y definir nivel Continuar sedacion
sedacion deseado Midazolam Lp
Propofol
Valoracion de delirio Haloperidol

Fig. 1. Algoritmo general para la sedaccion y analgesia de pacientes en
ventilacién mecanica. Adaptado de Jacobi et al. (1)Tratamiento no far-
macol égico: aportar informacion al paciente siempre que sea posible, evi-
tar los ruidos, favorecer la orientacion dia-noche con la iluminacion, uti-
lizar técnicas de relajacion, masajes, musicoterapia, etc.. (2)Las
valoraciones de sedacion y analgesia y los reajustes de dosis deben ser
muy frecuentes al principio, cada 5-10 minutos, hasta conseguir €l nivel
fijado inicialmente. Posteriormente las evaluaciones se pueden realizar
cada 2-4 horas, mientras no haya cambios relevantes en el estado del
paciente.
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5. Farmacos analgésicos

Un objetivo de gran importancia en un paciente de
UCI debe ser una adecuada analgesia. El analgésico
endovenoso mds utilizado son los opioides, y también
el mds recomendado. En la Tabla 9 se resumen los
efectos sistémicos de estos farmacos, entre otros. En
general, hay que tener en cuenta que los pacientes de
edad avanzada pueden tener unos menores requeri-
mientos de opioides debido a un menor volumen de
distribucidn, una reduccién del 50% del aclaramiento
y una menor unién a proteinas®. Se ha de considerar el
uso profildctico de laxantes debido a la frecuencia de
ileo e hipomotilidad intestinal®.

a) Morfina. Es el analgésico recomendado de prime-
ra lfnea debido a su potencia, eficacia analgésica y bajo
coste. Produce vasodilatacion y bradicardia por efecto
simpaticolitico. El principal efecto adverso es la depre-
sién respiratoria, y otros son la sedacidn, nduseas, ileo
y espasmo del esfinter de Oddi. Ademads es histamino-
liberadora, causando hipotension, taquicardia y bronco-
espasmo en pacientes susceptibles.

El inicio de accién se produce a los 5-10 minutos y
el efecto pico en 30 minutos. Tiene una vida media de
eliminacion de 2-4 horas, y un metabolito activo, que
se puede acumular y causar excesiva sedacién en
pacientes con fallo renal. En pacientes de UCI puede
haber alteraciéon del volumen de distribucién y de su
unién a proteinas, dando lugar a una respuesta dismi-
nuida o exagerada.

La dosis de inicio recomendada es de 0,05 mg Kg''
en 5-15 minutos, lo que corresponderia en un paciente
estdndar de 70 kg a 3,5 mg, y la dosis de infusién con-
tinua puede variar de 1 a 10 mg h'*.

b) Fentanilo. Analgésico recomendado en caso de':

— inestabilidad hemodindmica

— alergia a morfina

— pacientes que presenten sintomas de histaminoli-
beracion con la morfina

— insuficiencia renal

No es histaminoliberador y tiene efectos hemodina-
micos minimos. El resto de efectos adversos son simi-
lares a los de la morfina.

Al ser mas lipofilico que la morfina, tiene un inicio
de accion mds rdpido, con un efecto pico en 4 minutos.
La vida media es corta, de 30-60 minutos, pero en la
administracion prolongada tiende a la acumulacién en
compartimentos periféricos, por lo que la vida media
aumenta a 9-16 horas. No tiene metabolitos activos.

Se administra en infusién continua de 25-200 pg h'
(0 1-2 ug Kg' min", paciente de 70 kg: 70-140 pg h™)
con bolus inicial de 25-100 ug.

¢) Hidromorfona. Derivado semisintético de la mor-
fina con mds potencia analgésica/sedativa y menos
efecto eufdrico'.

d) Meperidina. No recomendada por tener un meta-
bolito activo, la normeperidina, que se puede acumu-
lar y es neuroexcitador’.

e) Opidceos agonistas-antagonistas (buprenorfina).
No recomendados.

f) Metadona. Los efectos adversos son similares a
los de la morfina pero es menos sedante. Tiene una
vida media larga, por lo que la dosificaciéon se hace
dificil®.

g) Remifentanilo. Opioide selectivo receptores W.
Posee efectos predecibles, incluyendo un inicio de
accion rapido (alrededor de 1 minuto) y un fin rdpido
(menos de 10 minutos), lo que hace que sea facilmen-
te dosificable.

Aun no ha sido suficientemente estudiado en pacien-
tes de UCI, pero parece ser ttil en aquellos pacientes
que precisan interrupciones regulares de la sedacion
para valoracion neuroldgica, ya que la recuperacién del
efecto analgésico y sedante es muy rdpida™.

Su metabolismo no se afecta por la existencia de
insuficiencia hepdtica ni renal porque se metaboliza
por esterasas plasmadticas inespecificas. Esto lo dife-
rencia de otros farmacos: el metabolismo del fentanilo
es impredecible en pacientes criticos y depende del
higado, y la eliminacién de la morfina depende de la

TABLA 9
Efectos fisiolégicos sistémicos y cerebrales de los agentes sedantes y analgésicos.
Adaptado de Rhoney et al*

FC GC RVS PAM PIC PPC FSC CMRO,

Benzodiacepinas /1 /e Ve | | | | |
Propofol © ! Il s bl ! 1 L
Barbitiricos 1 ) i b ) | b I
Etomidato © - o o | o I |
Ketamina 1 1 1 1 1 o " -
Neurolépticos /1 - /| | 1 | | ©

FC: frecuencia cardfaca. GC: gasto cardiaco. RVS: resistencias vasculares sistémicas. PAM: presion arterial media. PIC: presion intracraneal. PPC:
presion de perfusion cerebral. FSC: flujo sanguineo cerebral. CMRO,: consumo metabdlico cerebral de oxigeno. |: descenso. {: incremento.
©: sin cambios.
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funcion renal. Breen et al* estudiaron los efectos
adversos del remifentanilo durante la infusién prolon-
gada hasta 72 horas en pacientes que presentaban dete-
rioro de la funcidn renal, observando que la aparicion
de efectos adversos era independiente del grado de
disfuncion renal.

Un estudio, doble ciego, que compara remifentanilo
y fentanilo en UCI*, encuentra que los dos grupos fue-
ron similares en cuanto a necesidades de propofol (en
un 35% y 40% de pacientes respectivamente, y en
pequeiias dosis en ambos grupos), tiempo de sedacién
optima y tiempo de extubacion. No hubo diferencias
significativas en incidencia de efectos adversos, y aun-
que la estabilidad hemodindmica fue similar en ambos
grupos, el que recibié remifentanilo tuvo mas dolor.

Otro estudio compard remifentanilo y morfina en
pacientes criticos postoperados*. El remifentanilo se
asocié a un mayor tiempo de sedacion dptima y preci-
s6 menos reajustes en el ritmo de infusién. Asimismo,
el tiempo de ventilacién mecdnica y de extubacion fue
menor y hubo menos necesidad de afiadir midazolam,
mientras que los efectos adversos fueron similares
(escasos en ambos grupos).

En cuanto al desarrollo de tolerancia e hiperalgesia,
los estudios son contradictorios. Unos trabajos apuntan
hacia la existencia de tolerancia’*® e hiperalgesia®,
mientras que otros no observan su desarrollo®*. De
estos estudios, dos estan basados en la utilizacién
intraoperatoria de remifentanilo®™* (dosis mayores), y
otros dos en voluntarios sanos’’*, por lo que los resul-
tados pueden diferir del uso clinico para sedacién en
paciente critico en ventilacién mecdnica. Sin embargo,
se han comunicado casos de tolerancia aguda con sin-
drome de abstinencia tras sedacion basada en remifen-
tanilo en pacientes de UCI, con sedaciones entre 2 y
30 dias de duracién*', asi como casos de tolerancia
aguda selectiva a la depresion respiratoria y a la seda-
cidn sin afectar a los efectos analgésicos del remifen-
tanilo*.

La mayorfa de trabajos inician la infusién a 9 pug
Kg' h' (0,15 pg Kg' min'), con adicion de propofol,
si es necesario, a dosis bajas (0,5 mg kg h').

h) Analgésicos no opidceos: antiinflamatorios no
esteroideos (AINE). Pueden ser usados como coadyu-
vantes de los opioides en pacientes seleccionados, ya
que asf se reducen las necesidades de éstos. Se ha de
tener precaucion en caso de hipovolemia o hipoperfu-
sién, edad avanzada y deterioro previo de la funcion
renal, puesto que hay mads susceptibilidad a lesién
renal inducida por AINE.

La administracion de naloxona tras tratamiento pro-
longado con opidceos no estd recomendada porque
puede desencadenar sindrome de abstinencia, nduseas
y arritmias.
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6. Farmacos sedantes

a) Benzodiacepinas. Como normas generales, en su
administracion se ha de tener presente que:

— Los pacientes de edad avanzada tienen una elimi-
nacién mds prolongada.

— En insuficiencia hepdtica y renal hay una dismi-
nucion de su aclaramiento.

— En pacientes con inestabilidad hemodindmica
puede haber hipotension al inicio de la sedacidn.

— En infusién continua puede haber acumulacién
con sobresedacion.

— Tras infusion prolongada el despertar puede ser
bastante impredecible.

— Se puede desarrollar tolerancia a las benzodiaze-
pinas tras horas o dias de tratamiento.

— Se puede producir agitacion paraddjica con seda-
cion ligera, debido a amnesia o desorientacion.

Diazepam. Su metabolismo es hepdtico, dando
lugar a dos metabolitos activos. En pacientes de
edad avanzada y en caso de insuficiencia renal o
hepdtica, aumenta considerablemente su vida media
de eliminacién y se produce sedacién prolongada.
Por este motivo es un fdrmaco con limitaciones para
sedacion en la UCI. Tiene una vida media de 20-120
horas. También puede desarrollar acidosis metabdli-
ca y tromboflebitis si se administra por una via peri-
férica®.

Midazolam. Tiene una duracion de accién mucho
mds corta que el diazepam debido a una rdpida redis-
tribucion. Su metabolismo es hepdtico, por lo que en
presencia de insuficiencia hepdtica, su vida media de
eliminacién aumenta. El midazolam estd recomendado
como sedacién a corto plazo (menos de 24 horas)',
aunque se suele emplear también en infusiones pro-
longadas, teniendo en cuenta que entonces su efecto se
puede ver prolongado, y sobre todo si existe insufi-
ciencia renal, como resultado de la acumulacion de su
metabolito activo.

Su vida media es de 3-11 horas. En infusiones pro-
longadas pueden darse interacciones con otros farma-
cos, como propofol, eritromicina y diltiazem, con el
resultado de sobresedacion.

La dosis de mantenimiento es de 0,03 mg Kg' h'
(paciente de 70 Kg: 2 mg h™) con bolos adicionales de
inicio de 0,03 mg kg °. Las dosis se han de ajustar
para no producir sobresedacion.

Lorazepam. Es el agente recomendado para la seda-
cion prolongada. Tedricamente, comparado con el
midazolam, el lorazepam tiene un efecto mas prolon-
gado, causa menos hipotensién, causa igual amnesia
anterograda, es mds barato y en la administracion pro-
longada produce un despertar mds rdpido*. Hay estu-
dios que comparan la calidad de la sedacién y el tiem-
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po de recuperacion entre midazolam y lorazepam, y no
hallan diferencias estadisticamente significativas®. El
lorazepam no es util para la obtencién de un rdpido
efecto sedante. Su metabolismo es hepdtico a un meta-
bolito inactivo.

Es conveniente administrarlo de forma intermitente
en bolos endovenosos, aunque también se puede admi-
nistrar en infusion continua. Su vida media de elimi-
nacién es de 12-15 horas, por lo que es dificil ajustar
la dosis. Con infusién prolongada y altas dosis puede
causar necrosis tubular aguda, acidosis ldctica e hipe-
rosmolaridad. Precisa de una linea de infusién inde-
pendiente porque puede precipitar en catéteres endo-
venosos. La dosis de inicio es de 0,044 mg kg' cada
2-4 horas. En Espafia no se halla comercializado para
la administracion endovenosa.

En relacion a la reversion de los efectos, la admi-
nistracién de flumacenilo no estd recomendada tras el
tratamiento prolongado con benzodiazepinas por el
riesgo de producir sindrome de abstinencia e incre-
mentar el consumo miocdrdico de oxigeno.

b) Propofol. Recomendado para la sedacion a corto
plazo. Comparado con el midazolam**’:

— Son igual de efectivos.

— El propofol produce un despertar mds rdapido y
una extubacién mds rdpida, aunque la estancia en UCI
no varia.

— EI propofol produce mds hipotensién arterial.

— EI propofol estaria mds recomendado si se
requiere un despertar rdpido y un mayor nivel de seda-
cion.

— Es mds caro que el midazolam.

Tiene una vida media de 26-32 horas. En las infu-
siones prolongadas se puede acumular y causar hiper-
trigliceridemia, acidosis metabdlica y shock cardiogé-
nico (ver mds adelante). Otros efectos adversos son:
depresion respiratoria, hipotension arterial, bradicar-
dia, arritmias, infeccion y dolor a la inyeccién por via
periférica.

La infusion de inicio es de 0,5 mg kg h™' con incre-
mentos de 0,5 mg kg h' cada 5-10 minutos segun res-
puesta clinica. La dosis de mantenimiento habitual
suele ser de 0,5-3 mg kg' h' (paciente de 70 kg: 35-
210 mg h').

Han sido descritos varios casos de shock cardiogé-
nico y muerte asociados a infusién prolongada de pro-
pofol (“Propofol infusion syndrome™)**'. La mayor
parte de casos se produce en poblacion pedidtrica sus-
ceptible con dosis elevadas de propofol durante al
menos 48 horas, pero también hay casos en adultos y
con menos dosis y una menor duracion de la infu-
sién*.

La clinica comun es bradicardia aguda refractaria
con asistolia y uno o mds de los siguientes: hiperli-
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pidemia, hepatomegalia/esteatosis hepdtica en autop-
sia, acidosis metabdlica con exceso de base superior
a -10, o afectacion muscular con rabdomiolisis o
mioglobinuria. La causa es desconocida, aunque pro-
bablemente multifactorial: reduccién del tono simpa-
tico, depresion miocdrdica tanto por antagonismo de
los receptores beta y canales de calcio como por
afectacién del metabolismo mitocondrial y efectos
proarritmicos de los dcidos grasos circulantes (tam-
bién elevados en plasma por afectacién mitocon-
drial).

El tratamiento es de soporte circulatorio con circu-
lacion extracorporea y hemodidlisis.

Se recomienda, por tanto, tener en cuenta una
serie de consideraciones: utilizar lo menos posible la
sedacion con infusién de propofol (sélo si la seda-
cién con benzodiacepinas y opidceos no ha sido
efectiva, se requiere una sedacién a corto plazo con
rapido despertar, es necesaria una valoracién neuro-
l6gica rdpida y en caso de hipertension endocraneal
refractaria), disponer de un registro electrocardiogra-
fico basal de 12 derivaciones y monitorizar conti-
nuamente el electrocardiograma (suspender o no ini-
ciar propofol en caso de bradicardia o alargamiento
de los intervalos PR y/o QT), monitorizacion de los
niveles de calcio i6nico y de los niveles lipidicos, y
utilizar la menor dosis de propofol para el efecto cli-
nico deseado, suspendiendo la infusién en cuanto
sea posible. Pero sobre todo, se deben evitar dosis de
propofol superiores a 5 mg kg h™' en infusiones pro-
longadas (mds de 48 horas), puesto que la mayor
parte de casos publicados se dan en dichas circuns-
tancias.

c) Ketamina. Se ha utilizado a dosis subhipnéticas
(menos de 5 ug Kg' min') en infusion continua sélo
en casos en que la sedacion con opioides y benzodia-
cepinas se hace muy dificil. A estas dosis no parece
tener los tipicos efectos adversos de hipertension arte-
rial, taquicardia y alucinaciones™. Debido a sus poten-
ciales efectos adversos, no estd recomendado su uso
rutinario’.

d) Etomidato. Su uso prolongado para sedacion se
ha visto asociado a insuficiencia adrenocortical y ele-
vada mortalidad™*, por lo que no estd recomendado
para este fin.

e) Barbituricos. El tiopental utilizado a dosis suba-
nestésicas es un agente sedante efectivo, pero carece
de efecto amnésico y analgésico, y ademds produce
depresion miocdrdica y vasodilatacion con el resultado
de taquicardia e hipotensién. Ademds, su gran volu-
men de distribucién hace que en caso de dosis repeti-
das aumente su vida media. Su uso en UCI estd desti-
nado al control de la presion intracraneal o como
anticonvulsivante'.
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7. Agitacion y delirio

El delirio tiene una incidencia del 80% en pacientes
de UCI con ventilacion mecdnica. Los factores de ries-
go son: enfermedad sistémica aguda, edad avanzada,
cormorbilidad médica, deterioro cognitivo previo,
deprivacion del suefio y medicaciones®™. El delirio en
pacientes con ventilacién mecdnica estd asociada a
prolongacién de la estancia en UCI tras ajustar por
edad, género, raza y severidad de la enfermedad™ y es
un factor predictor independiente de mortalidad a 6
meses tras ventilacién mecdnica en UCI®. Deberia
evaluarse su existencia de forma dirigida y especifica.

El haloperidol es el farmaco de eleccion para el tra-
tamiento del delirio/psicosis en UCI. La dosis de ini-
cio es de 2-10 mg via endovenosa, pudiendo ser dobla-
da cada 15-20 minutos hasta que se alcance una dosis
mdxima unica de 60 mg’.

8. Sedacién y analgesia en pacientes criticos
neur ol égicos

No existen suficientes estudios bien controlados que
comparen la eficacia y seguridad de estos agentes
analgésicos y sedantes en pacientes con traumatismo
craneoencefdlico, por lo que la eleccidn deberd basar-
se en sus efectos a nivel del metabolismo cerebral y la
presién intracraneal*®' (Tabla 9), asi como en otras
patologias que puedan presentar estos pacientes.

Las benzodiacepinas tienen propiedades anticonvul-
sivantes, disminuyen levemente el flujo sanguineo
cerebral, la presion intracraneal y el consumo metabd-
lico cerebral de oxigeno. No se ha demostrado que
posean efecto neuroprotector en humanos®.

Los barbittricos se emplean para disminuir la pre-
sion intracraneal, tratar las convulsiones de dificil
manejo, o para la proteccion cerebral en caso de isque-
mia global o focal, ya que producen una profunda
depresion de la funcién neuroldgica®.

El propofol produce un efecto similar a los barbitu-
ricos deprimiendo el sistema nervioso central. Tiene
efecto neuroprotector, aunque el mecanismo exacto de
produccion es desconocido®.

En general, los opioides disminuyen el consumo
metabdlico cerebral de oxigeno, el flujo sanguineo
cerebral y la presion intracraneal. En cuanto al remi-
fentanilo, no posee efectos significativos en la presion
intracraneal en pacientes con lesiones ocupantes de
espacio®. Puede descender la presion de perfusion
cerebral como resultado de descensos transitorios y
dosis-dependientes en la presion arterial media. Los
estudios sobre el uso de remifentanilo en neurocirugia
hacen pensar que pueda ser beneficioso en la UCI,
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aunque su papel exacto adn estd por determinar. Sus
ya comentados efectos farmacodindmicos y farmacoci-
néticos apoyan su utilizacion en pacientes criticos neu-
rolégicos.

9. Situacién de la analgesia y sedacion en Espaia
y Europa

Un estudio realizado mediante cuestionario a diver-
sas UCI de Europa sobre el uso clinico de sedantes y
analgésicos, reveld que®:

— En Espaiia, el sedante que mds se utiliza es el
midazolam, por encima del propofol (85% vs 45%).

— Como analgésico se utiliza mds la morfina que el
fentanilo (75% vs 15%).

— Espafia es el segundo pais de la Europa occiden-
tal que mds utiliza escalas de sedacién (65%, siendo la
media de 43%).

A nivel general, en las UCI europeas que contesta-
ron al cuestionario:

— Aunque el midazolam es el sedante mds utilizado,
en las UCI quirtrgicas es mds utilizado el propofol.

— En cuanto a los analgésicos, hay igualdad entre
morfina y fentanilo, y no hay diferencias en cuanto a
tipo de UCI (quirdrgica y médica).

— Laescala de sedacién mds utilizada es la de Ram-
say (74 %).

10. Conclusiones

La administracion de una adecuada analgesia y
sedacion en el contexto global del cuidado del pacien-
te critico que requiere ventilacion mecdnica, no es
menos importante que otras medidas terapéuticas.
Segtin los estudios mds recientes, se debe utilizar una
gufa o protocolo que evalie de forma regular el nivel
de sedacion del paciente, usando para ello una escala,
y realizando los reajustes de dosis necesarios para evi-
tar la infra/sobresedacion, siendo mas frecuente esta
ultima. También se recomienda la interrupcion diaria
de la sedacion con el mismo objetivo.

Lo mds importante no es que se utilice una determi-
nada escala de valoracion de la sedacién y analgesia,
sino que esta valoracién se realice regularmente y con
el objetivo de reajustar las dosis. La eleccion de los
farmacos a emplear, asi como del nivel de sedacion y
analgesia deseado, tendrd que decidirse inicialmente y
de forma individualizada para cada paciente en fun-
cién de sus circunstancias: tiempo que se estime que
va a requerir sedacion, presencia de inestabilidad
hemodindmica o fallo multiorgdnico, necesidad de
evaluaciones neuroldgicas frecuentes, etc.
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