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La sedoanalgesia es uno de los pilares basicos
del manejo del paciente critico. La mayoria de los
pacientes ingresados en una Unidad de Cuidados
Intensivos requiere sedoanalgesia de forma pro-
longada. Una adecuada sedoanalgesia disminuye
el grado de estrés del paciente critico, facilitando
su manejo y tratamiento y mejorando su pronés-
tico. Sin embargo, la sedoanalgesia, sobre todo
en perfusion continua, es una practica que no
esta exenta de complicaciones derivadas tanto
de su infra- como de su sobre-utilizacion, que
pueden empeorar el pronéstico de los pacientes
criticos. Una adecuada monitorizaciéon y la
aplicacion de protocolos consensuados en sedoa-
nalgesia garantizan la utilizaciéon adecuada de los
sedantes evitando fenémenos de tolerancia y de-
pendencia. Estrategias como la sedacion secuen-
cial, la sedacién dinamica o la interrupcion diaria
de la sedaciéon se han propuesto como herra-
mientas utiles para evitar complicaciones asocia-
das a la sedacion prolongada. En el presente
capitulo se revisan conceptos relacionados con la
sedacién prolongada, entendida ésta como aqué-
lla cuya duracién es mayor de 72 horas; se
evaluan los agentes disponibles y se proponen
estrategias para garantizar la calidad de su apli-
cacion.
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PROLONGED SEDATION IN INTENSIVE CARE
UNITS

Sedation and analgesia constitute one of the
cornerstones in the management of the critically
ill patients. Most patients admitted to an Intensive
Care Unit require prolonged sedation and analge-
sia. It has been demonstrated that adequate se-
do-analgesia lessens stress-related events in the
critically ill patients, facilitating their management
and improving their outcomes. However, the use
of sedatives and analgesics, especially when ad-
ministered in continuous intravenous infusion,
may have its complications derived from its infra
or over utilization with proved impact on the out-
come of critically ill patients. A proper monitoring
and the implementation of sedation and analgesia
protocols warrant the adequate management of
existing sedatives aiding to avoid tolerance and
dependency events. Strategies such as “sequential
sedation”, “dynamic sedation” or “daily sedation
interruption” have been proposed as efficacious
tools for the avoidance of complications related
to prolonged sedation. In the present chapter,
concepts related to prolonged sedation (meaning
sedation for more than 72 hours) are reviewed;
available agents are evaluated and strategies
aimed to assure quality in its application are de-
scribed.

KEY WORDS: long-term sedation, dynamic sedation, sequential
sedation, daily sedation interruption.

INTRODUCCION

Los pacientes ingresados en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) con frecuencia estian so-
metidos a niveles elevados de ansiedad y estrés, tan-
to fisico como psiquico, como consecuencia de los

Med Intensiva. 2008;32 Supl 1:19-30 19



ESTEBANEZ-MONTIEL MB ET AL. SEDACION PROLONGADA EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

TABLA 1. Farmacos mas frecuentemente empleados en sedacion prolongada en Espana

Férmaco Bolus inicial (ug/kg) Dosis de perfusién (ug/kg/h) Dosis maxima (ug/kg/h)
Midazolam 50-200 50-250 250
Propofol 500-10° 103-4,510° 45103
Remifentanilo 6-9 12

procedimientos diagndsticos y de tratamiento aplica-
dos y de la enfermedad que motivé su ingreso'™.

Hasta el 40% de los pacientes refiere haber sufrido
dolor en algin momento de su estancia en la UCT. El
dolor contribuye a la aparicién de trastornos del
suefo, agotamiento, desorientacion y agitacion, y
provoca una respuesta neuroendocrina, denominada
«respuesta al estrés», caracterizada por taquicardia,
aumento del consumo miocardico de oxigeno, hiper-
coagulabilidad, inmunosupresién y aumento del cata-
bolismo proteico'**. Dicha respuesta se asocia con
un aumento de la morbilidad y la mortalidad.

La sedoanalgesia constituye una parte integral de
la préctica clinica en la UCI; estos farmacos son, jun-
to con los antiulcerosos y los antibidticos, los mas
utilizados en el paciente critico. Una adecuada sedo-
analgesia reduce la respuesta al estrés, produce an-
siolisis, mejora la tolerancia a la ventilacién mecédnica
y facilita los cuidados de enfermerfa. Sin embargo,
aunque el empleo de sedoanalgesia es necesario en el
paciente critico, su uso no estd exento de efectos ad-
versos que pueden complicar la evolucién de estos
pacientes. Por todo ello, es fundamental el desarrollo
de estrategias que faciliten la adecuada sedacion del
paciente critico minimizando los efectos indesea-
bles.

En este capitulo se revisan conceptos relacionados
con la sedacién prolongada en el paciente critico, los
agentes farmacoldgicos, el modo de administracion,
las complicaciones mds frecuentes y la forma de pre-
venirlas. Aunque existe disparidad en los estudios a
la hora de definir el periodo de tiempo a partir del
cual se considera sedacién prolongada (oscilan desde
mas de 24 horas hasta mds de una semana)’'°, el
Grupo de Trabajo de Sedacién y Analgesia de la
SEMICYUC establecid, por consenso, definir la se-
dacién prolongada como aquélla cuya duracion exce-
de las 72 horas.

OBJETIVOS

El objetivo de la sedoanalgesia en el paciente
critico debe ser el asegurar un 6ptimo nivel de como-
didad, reducir la respuesta al estrés y facilitar la adap-
tacion a la ventilacion mecdnica, los procedimientos
diagndésticos y terapéuticos, asi como los cuidados de
enfermeria’.

Las necesidades de sedacién no son las mismas pa-
ra todos los pacientes, ni para el mismo paciente a lo
largo del dia ni durante su evolucién en la UCI, por lo
que se debe individualizar el tratamiento en funcién
de los requerimientos de analgesia y sedacién que
precise el paciente en cada momento. Asi, a la hora de
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establecer una estrategia de sedacion diferenciaremos
dos niveles de sedacién:

1. Sedacién superficial: Richmond Agitation Seda-
tion Scale (RASS)"'* de 0 a -2. El objetivo es mante-
ner a los pacientes despiertos o con un grado de seda-
cién que permita un facil despertar, lo que posibilita
una evaluacion mads facil del dolor, un mejor contac-
to del paciente con el personal sanitario y la familia y
una cooperacién en técnicas como la fisioterapia res-
piratoria o la evaluacién neurolégica.

2. Sedacion profunda: RASS de -4 a -5. Los casos
en los que buscaremos este grado de sedacién son:

a) Pacientes en ventilacién mecdnica en los que es
importante inhibir el estimulo respiratorio: hipercap-
nia permisiva, relacién I:E invertida, ventilacién con
bajo volumen tidal, ventilacién en modalidad contro-
lada por presién y pacientes en prono.

b) Pacientes que requieren bloqueantes neuromus-
culares.

c¢) Pacientes con hipertensién endocraneal, estatus
epiléptico o psicosis aguda.

d) Pacientes en los que se realiza limitacién del es-
fuerzo terapéutico.

e) Pacientes en los que se realizan técnicas
diagndsticas y/o terapéuticas agresivas que requieren
sedacién profunda.

AGENTES PARA SEDACION PROLONGADA

El sedante ideal deberia caracterizarse por un in-
mediato inicio de accién, una rdpida recuperacion, un
facil ajuste de dosis, un amplio margen terapéutico, la
ausencia de acumulacion, de interacciones farma-
colégicas y de efectos secundarios y un bajo coste.
Hasta el momento no existe ningtin firmaco que red-
na dichas caracteristicas".

En la practica clinica disponemos de diferentes ti-
pos de sedantes empleados en sedacién prolongada:
benzodiacepinas (BDZ) (diacepam, midazolam),
agentes anestésicos (propofol), opidceos (remifenta-
nilo®), o-2agonistas (clonidina) y barbitiricos (tio-
pental). Los sedantes mds empleados en sedacion
prolongada son las BDZ y el propofol**'.

La dosis y la pauta de infusién de los sedantes mas
utilizados en sedacién prolongada se encuentran re-
flejadas en la tabla 1.

Benzodiacepinas

Las BDZ muestran unas excelentes propiedades
farmacocinéticas para su utilizacién en el paciente
critico y su empleo es seguro, ya que poseen mayor
margen terapéutico que otros hipnéticos y sedantes.
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Mecanismo de accion

Todas las BDZ ejercen su accién sobre el receptor
gamma-aminobutirico (GABA), poseen por si mis-
mas buena accién hipnética, producen amnesia an-
terégrada y cierto grado de relajaciéon muscular que
no alcanza la pardlisis y carecen de capacidad algési-
cay antiemética’.

Metabolismo

Poseen metabolismo hepdtico y se excretan por la
orina. La eleccion del agente concreto dependerd de
las diferencias entre sus caracteristicas farmacocinéti-
cas (potencia, inicio y duracién de accidn, distribucion,
liposolubilidad, vida media de eliminacién, presencia
o ausencia de metabolitos activos). Ademads, existen
factores dependientes del paciente como la edad, en-
fermedades concomitantes (estados de debilidad ge-
neral, insuficiencia cardiaca e insuficiencia hepdtica,
etc.), ingesta de otros farmacos (interacciones que au-
menten/disminuyan el metabolismo de las mismas),
asi como antecedentes de abuso de alcohol y otras
sustancias toxicas que pueden variar la intensidad y la
duracién de la actividad de las BDZ.

Las BDZ ofrecen la posibilidad de revertir su efecto
farmacolégico mediante la utilizacién de flumazenilo,
pero su empleo rutinario en sedacién prolongada no
estd recomendado por el riesgo de aparicion de sinto-
mas de deprivacion®.

Efectos secundarios

Pueden producir conducta agresiva u hostil por
desinhibicién o un estado inicial de nerviosismo an-
tes de que se establezca el efecto ansiolitico o sedan-
te. Las BDZ producen disminucién de la presién ar-
terial por vasodilatacién, ademds de depresion
respiratoria en relacién con la dosis, la velocidad de
administracién y el estado del paciente. Su uso pro-
longado puede dar lugar al desarrollo de tolerancia.

La BDZ més utilizada en sedacién prolongada en
Europa es el midazolam®**, mientras que en Estados
Unidos es el lorazepam?, cuya formulacion intrave-
nosa no estd disponible en Espaiia.

Midazolam

Mecanismo de accion. Es una imidazobenzodiace-
pina con receptor especifico que modula la respuesta
GABA,. Posee rapidez de accién, potencia terapéuti-
ca elevada (es 2 6 3 veces mds potente que el diace-
pam) y una semivida de eliminacién breve (5,4 horas)
por su rdpida redistribucion. Los principales determi-
nantes de su comienzo de accién son: su grado de
absorcion y su liposolubilidad (a pH 4cido es hidro-
soluble, mientras que a pH fisiolégico es liposoluble).
Atraviesa rapidamente la barrera hematoencefilica lo-
grando una elevada concentracidn en el sistema ner-
vioso central (SNC).

Metabolismo. Los metabolitos, tanto los proceden-
tes de su oxidacidn (el principal es el alfa-hidroximi-
dazolam), como los de su posterior glucuronizacion,

son activos. En infusiones prolongadas, el midazolam
(MDZ) puede acumularse, sobre todo en pacientes
criticos obesos, con hipoalbuminemia o insuficiencia
renal, lo que conlleva una duracién de accién mayor.

Efectos secundarios. Destacan la depresion respi-
ratoria y la hipotension, fundamentalmente cuando el
paciente presenta hipovolemia o cuando se adminis-
tra a dosis elevadas, sobre todo tras la administracion
en bolus rapidos. En sedoanalgesia prolongada es re-
lativamente frecuente el desarrollo de tolerancia.
Aunque se desconoce su incidencia exacta, parece
que su aparicion podria ser practicamente constante
tras una semana de tratamiento con BDZ en perfu-
sion”. El desarrollo de tolerancia favorece la utiliza-
cién de dosis elevadas de MDZ con el consecuente
cimulo del agente y sus metabolitos, y el riesgo de
prolongacion de los efectos clinicos, incluso durante
dias después de la retirada del farmaco.

Otro problema que hay que destacar en sedacién
prolongada con MDZ es la deprivacién. El empleo pro-
longado de dosis elevadas de MDZ asociado a opid-
ceos aumenta el riesgo de su aparicidn. La retirada
progresiva de MDZ o la sustitucion de éste por BDZ
de vida media mds larga en bolus (clorazepato di-
potasico, diacepam, loracepam y lormetacepam) pue-
den evitar el desarrollo de deprivacion®.

Aunque no existe una clara definicién de fracaso te-
rapéutico en el empleo de MDZ, el uso de dosis eleva-
das puede producir un sindrome descrito por Chamorro
et al® como «sindrome de infusion del midazolam», ca-
racterizado por retraso en el despertar, aumento del
tiempo de ventilacién mecdanica, deprivacién e incluso
aumento de la morbimortalidad. Asi, el Grupo de
Trabajo de Sedacion y Analgesia de la SEMICYUC re-
comienda como dosis mdxima 0,25 mg/kg/h*.

Propofol
Mecanismo de accion

El propofol o disoprofol es un alquifenol (2,6-
diisopropilfenol) con propiedades sedantes e hipndti-
cas, pero sin efecto analgésico. Ademds, el propofol
es antiemético. Aunque su mecanismo de acciéon no
es bien conocido, su accion anestésica es consecuen-
cia de su interaccién con un lugar alostérico para
anestésicos generales en el receptor GABA ,, que fa-
cilita la apertura del canal de cloro. Presenta un inicio
de accidn rdpido y una vida media corta. En infusién
continua no plantea problemas de acumulacién (aun-
que se ha observado que el tiempo de despertar desde
la suspensién del farmaco estd relacionado con el
tiempo de sedacion").

Por sus caracteristicas farmacocinéticas, permite
un fécil control del nivel de sedacion, al igual que una
temprana recuperacion del nivel de consciencia tras
el cese de su administracién (unos 10 minutos), lo
que permite realizar evaluaciones frecuentes de la
situacion neuroldgica de los pacientes. Ademads, el
propofol asociado a morfina mejora el control de la
presion intracraneal (PIC), comparado con morfina
exclusivamente, en pacientes que han sufrido trau-
matismo craneoencefilico (TCE) severo™.
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Metabolismo

Aunque posee metabolismo hepdtico pasando a
metabolitos inactivos, se ha observado un aclara-
miento del farmaco mayor que el flujo hepatico, por
lo que existe metabolismo extrahepético por un me-
canismo no conocido; debido a esto, en pacientes con
insuficiencia hepdtica la duracién de accion del far-
maco continda siendo corta. La insuficiencia renal no
altera la cinética del propofol®.

La emulsién que vehiculiza el farmaco es fosfo-
lipidica (solucién de aceite de soja, glicerol y lecitina
de huevo) y aporta 1,1 Kcal/ml. Asi, debido al aporte
obligado de lipidos con la sedacién con propofol, hay
que monitorizar el metabolismo lipidico dos veces
por semana y ajustar el aporte caldrico al pautar la nu-
tricién del paciente. Debido a su liposolubilidad, tien-
de a acumularse en pacientes obesos, por lo que debe
calcularse la dosis a administrar segin el peso corpo-
ral ideal de estos pacientes. La Food and Drug
Administration considera dos formulaciones equiva-
lentes: una con 4cido etilendiaminotetracético, que
evita el crecimiento de microorganismos; y otra for-
mulacién que contiene metabisulfito sédico con un
menor pH (con la que se han descrito reacciones alér-
gicas en pacientes susceptibles, especialmente en
aquellos con asma).

Las perfusiones de propofol deben ser cambiadas
cada 12 horas y la emulsion extraida del frasco no de-
be utilizarse una vez hayan pasado 6 horas. Precisa
una unica luz de catéter para su administracién, debi-
do a la incompatibilidad cuando se administra con
otros agentes. La administracién de propofol por via
venosa periférica puede resultar dolorosa.

Efectos secundarios

Induce hipotensioén por reduccién de las resisten-
cias vasculares periféricas sin modificar el gasto car-
diaco, lo cual ocurre con mas frecuencia tras la admi-
nistracion en bolus, en pacientes hipovolémicos o con
inestabilidad hemodindmica. Provoca una profunda
depresion respiratoria y bradicardia por depresion del
reflejo barorreceptor, en particular, durante la induc-
cién, efecto que es potenciado por los opidceos.
Disminuye la PIC y la presién intraocular™.

Las infusiones prolongadas de propofol tienden a
asociarse con un incremento progresivo de los lipi-
dos, especialmente de los triglicéridos, que vuelven a
la normalidad tras el cese del aporte, aunque puede
llevar varios dias. El empleo de la solucién de propo-
fol al 2% se relaciona con una menor incidencia de
hipertrigliceridemia'*".

La utilizacién de dosis elevadas de propofol puede
conllevar el desarrollo del denominado “sindrome de
infusién del propofol”, entidad asociada a una elevada
mortalidad, caracterizada por arritmias, shock
cardiogénico, acidosis metabdlica, hiperpotasemia, fra-
caso renal y rabdomidlisis®*. Este sindrome se ha des-
crito en pacientes que reciben dosis > 5 mg/kg/h duran-
te periodos superiores a 48 horas. Asi, la dosis maxima
recomendada es de 4,5 mg/kg/h. En estos pacientes se
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debe monitorizar: creatinfosfocinasa (CPK), funcién
hepdtica, nivel de triglicéridos y pH sanguineo®.

Estudios comparativos: midazolam
frente a propofol

Existen diversos estudios’'*' que comparan el
MDZ y el propofol en términos de eficacia, seguridad
y coste-efectividad. La mayoria de éstos son estudios
prospectivos aleatorizados, pero no doble ciego.
Ademads, muchos excluyen pacientes con insuficiencia
renal y/o hepdtica u obesos e incluyen pocos pacientes,
lo que puede restar validez externa a sus conclusiones.
La mayoria de los estudios concluyen que ambos
farmacos son equivalentes en términos de eficacia y
seguridad, aunque el efecto hipnético desaparece de
forma mds precoz al emplear propofol que al utilizar
MDZ. En los pacientes tratados con propofol se re-
ducia el tiempo de destete de ventilaciébn mecdnica y
la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), objetivando una importante variabilidad en el
despertar en los pacientes que recibian MDZ. Esto,
ademds de ventajas clinicas, tiene su repercusion
econdmica (valorando el coste del farmaco y el de los
cuidados en la UCI). Sin embargo, la falta de consis-
tencia de esta observacion no justifica la recomenda-
ci6n del uso de propofol sobre MDZ* 2.

De hecho, las guias de la Sociedad Americana de
Medicina Critica, tras revisar ocho estudios®'*'*** que
comparaban propofol con MDZ para sedaciéon duran-
te mds de 72 horas, recomiendan propofol cuando la
valoracion neurolégica o la precocidad de la extuba-
cion es importante y MDZ s6lo para sedacién a corto
plazo, ya que produce tiempos de despertar y de ex-
tubacién impredecibles cuando se utiliza en perfusion
continua durante més de 48-72 horas. Aunque sélo
revisan dos estudios comparativos'>** entre lorace-
pam y MDZ para sedacién prolongada y, al parecer,
no existen grandes diferencias entre ambos farmacos,
recomiendan loracepam para la mayoria de los pa-
cientes en sedacion prolongada.

Sin embargo, teniendo en cuenta que en Espafia no
estd comercializado el loracepam intravenoso, las re-
comendaciones americanas obligarian a utilizar pre-
ferentemente propofol en sedacién prolongada, o a
plantearnos la rotacién de los farmacos sedantes o el
concepto de sedacidn secuencial para evitar utilizar
MDZ en perfusiéon continua durante periodos muy
prolongados. Asi, la desigual disponibilidad de agen-
tes para sedacion prolongada hace necesaria la apli-
caciéon de pautas de sedacién adaptadas al medio,
siendo el MDZ la BDZ de eleccién para sedacion
prolongada en Espafia.

Aunque ambos farmacos (MDZ y propofol) pue-
den producir trastornos hemodindmicos como hipo-
tension, éstos son mas frecuentes tras la administracion
en bolus y mas llamativos cuando ocurren en pacien-
tes con disminucién de las resistencias vasculares y/o
de la contractilidad miocérdica.

Respecto a la incidencia de hipertrigliceridemia en
pacientes tratados con propofol, también ha sido ana-
lizada en estos estudios. Sandiumenge Camps et al*
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compararon pacientes politraumatizados tratados con
MDZ y con propofol al 2%, y estos ultimos con pa-
cientes politraumatizados tratados con propofol al
1% que habian sido analizados en un estudio previo''.
En este estudio se objetivé un mayor indice de fraca-
sos terapéuticos (por ineficacia) en los pacientes que
recibieron propofol (siendo éste mds frecuente en el
caso de propofol al 2%) y una mayor tasa de hipertri-
gliceridemia en los casos de empleo de propofol al 1%.

Otros farmacos
Barbitiiricos

Son derivados del dcido barbitirico y el mds utili-
zado en el paciente critico es el tiopental. Deprimen
de forma reversible la actividad de todos los tejidos
excitables, pero particularmente el tejido nervioso.
Producen hipotensién (en bolus) y depresién miocar-
dica, ademds de predisponer a la infeccién y al ileo
paralitico, por lo que no se recomiendan para la seda-
cion de rutina de los pacientes criticos. En el pacien-
te critico se emplean en el tratamiento del estatus
convulsivo, al aumentar el umbral convulsivo, como
tratamiento de cuarto nivel y en pacientes con hiper-
tensién intracraneal refractaria.

Ketamina

Aunque existen estudios®* sobre su empleo en in-
fusién continua en sedacién del paciente critico he-
modindmicamente estable con buena calidad de se-
doanalgesia, no se aconseja su empleo rutinario para
sedacion prolongada en el paciente critico por sus
efectos secundarios.

Remifentanilo

Aunque en la ficha técnica del remifentanilo sélo
se refleja su indicacion para sedacion durante un
tiempo maximo de 72 horas, ya existe evidencia
cientifica de su utilizacién en sedacioén prolongada de
hasta diez dias, comparado con MDZ mads otro opid-
ceo, en el estudio multicéntrico aleatorizado de Breen
et al®. En sus conclusiones, la sedacion con remifen-
tanilo redujo la duracién de la ventilacién mecdnica
en mds de dos dias y el tiempo de extubacién en mas
de un dia respecto a la sedacién estandar. Sus propie-
dades farmacocinéticas lo convierten en un buen
agente para su utilizacion en estrategias de sedacion
secuencial y dindmica.

COMPLICACIONES ASOCIADAS
A LA SEDACION PROLONGADA

Ademds de los efectos secundarios asociados al
uso de cada farmaco, a la hora de iniciar una sedacion
prolongada hay que tener en cuenta las caracteristicas
fisiopatoldgicas del paciente critico (frecuente aso-
ciacién de fallo de uno o mds érganos, mayor volumen
de distribucién, asi como la posibilidad de aparicién
de interacciones farmacoldgicas) que pueden alterar

el comportamiento farmacocinético de los agentes
utilizados.

Infrasedacion

La infrasedacion (o sedacién insuficiente) despro-
tege al paciente critico, expuesto a niveles elevados
de ansiedad y estrés, de la «respuesta al estrés»'>**%*
generada ante la lesion (sepsis, traumatismo, isque-
mia...). El paciente con sedacién insuficiente sufre
miedo, ansiedad, trastornos del suefio, desorientacion
y agitacidn, lo que se asocia a un peor prondstico”*.
Esta situacién conlleva un incremento del riesgo pa-
ra la autorretirada de dispositivos y para las necesida-
des de cuidados de enfermeria, lo que se asocia con
un aumento de los costes®.

Ademads, el aumento del consumo de oxigeno y de
la actividad del sistema auténomo con el aumento del
trabajo miocardico que se produce en el paciente
infrasedado puede ser especialmente deletéreo en de-
terminados pacientes criticos (TCE, insuficiencia
respiratoria grave, shock...)*.

Tolerancia

La tolerancia estd definida como el requerimiento
en un mismo paciente de dosis progresivamente ma-
yores de sedantes y analgésicos para mantener el mis-
mo nivel de sedoanalgesia. Su aparicién se relaciona
con fendmenos de down-regulation de los receptores
celulares. Estd asociada a un aumento de la dificultad
para conseguir/mantener un nivel adecuado de seda-
cién y, en ocasiones, obliga al empleo de dosis elevadas
de sedantes o a la combinacion de diferentes farmacos,
aumentando el riesgo de complicaciones asociadas'.
Su incidencia y sus factores de riesgo no son bien co-
nocidos. Shelly et al* describieron tolerancia en pa-
cientes que recibian MDZ en perfusion continua du-
rante mas de 7 dias.

Sobresedacion

El empleo de dosis elevadas o de pautas que com-
binan sedantes puede dar lugar a la sobresedacion del
paciente, que se asocia a una prolongacion del tiempo
de ventilacién mecdnica (y, por lo tanto, a las com-
plicaciones relacionadas con la misma como son el
aumento de la incidencia de neumonia asociada a
ventilacién mecdnica, barotrauma, hemorragia diges-
tiva alta, bacteriemia, trombosis venosa profunda, co-
lestasis y sinusitis)* y de estancia en la UCI y en el
hospital, a un mayor consumo de recursos sanitarios
y a la dificultad para monitorizar la evolucién neu-
rologica®. Del mismo modo, estos pacientes tienen
mayor frecuencia de suefios paranoides, pesadillas y
alucinaciones, lo que puede dar lugar a secuelas psi-
colégicas graves, como el trastorno de estrés pos-
traumadtico, lo que se relaciona con una peor calidad
de vida relacionada con la salud**. Niveles de seda-
ciéon mads superficiales pueden reducir el estrés psi-
coldgico posterior al facilitar la memoria de hechos
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reales que se consideran protectores frente al desa-
rrollo de sindrome de estrés postraumatico*.

Deprivacion

Al iniciar la retirada de la sedoanalgesia los pa-
cientes pueden desarrollar sintomas de deprivacion.
Aunque la mayoria de los pacientes que presentan de-
privacién han desarrollado previamente tolerancia o
han recibido dosis altas de sedantes durante mas de 3-
5 dias, no se puede predecir con qué dosis o duracién
del tratamiento van a aparecer. Varios estudios han
analizado la incidencia de aparicién del sindrome de
abstinencia en pacientes criticos que recibieron
analgésicos y sedantes por tiempo prolongado, y se
estim6 una incidencia entre el 20 y el 80% segtin las
series”*. Los sintomas de deprivacién varian segin
el farmaco empleado, la edad del paciente, la funcién
cognitiva y la situacién clinica. Los signos y sintomas
de deprivacion por BDZ son insomnio, ansiedad, agi-
tacion, cefalea, alteracion del estado de animo, nduseas,
astenia, delirium e incluso, convulsiones. El empleo
de opidceos asociado a BDZ puede aumentar el ries-
go de desarrollar deprivacién**. La deprivacién de
propofol no ha sido bien caracterizada en la literatu-
ra, aunque descripciones aisladas refieren una sinto-
matologia similar a la deprivacién de BDZ'. Cam-
marano et al”, en un estudio en el que se analizaba la
incidencia de deprivacién en pacientes criticos trata-
dos con sedantes y analgésicos, objetivaron que la de-
privacién fue mas frecuente en pacientes que habian
sido sedados con dosis elevadas de propofol, sobre
todo en aquéllos que recibieron este agente de forma
prolongada.

La agitacion dificulta la realizacién de evaluacio-
nes diagndsticas y la realizacién de procedimientos
terapéuticos™ y pone en peligro la integridad fisica
del paciente y del personal encargado de su cuidado.

Antes de tomar medidas terapéuticas ante un pa-
ciente agitado, es fundamental realizar el diagndstico
diferencial con el delirio de otra etiologia™.

El tratamiento del sindrome de deprivacion co-
mienza por prevenir su aparicién evitando la suspen-
sion brusca de la pauta de BDZ y/u opiaceos. Asi, se
recomienda inicialmente el descenso progresivo de la
dosis de infusién en un 20-40% diario, para continuar
con un descenso del 10% cada 12-24 horas guiado
por la respuesta clinica, evitando disminuir la dosis
de BDZ y/u opidceos en mds del 10% en aquellos pa-
cientes con factores de riesgo para el desarrollo de
deprivacioén (aquéllos que han recibido dosis altas du-
rante mds de 7 dias®*). Otras estrategias consisten en
el empleo de otros sedantes y analgésicos de forma
precoz de vida media corta dentro de la estrategia de
sedacion secuencial.

ESTRATEGIAS PARA EVITAR |
COMPLICACIONES EN SEDACION
PROLONGADA

Varias son las estrategias que han demostrado su
eficacia en la prevencién de complicaciones asocia-
das a la sedacién prolongada™ .
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Monitorizacion

La monitorizacién del grado de sedacién y analge-
sia del paciente critico es uno de los pilares funda-
mentales para conseguir una estrategia de sedacién
adecuada y para evitar las complicaciones asociadas
a su implementacion.

La monitorizacién clinica facilita el mantenimiento
de una sedacion uniforme, suficiente y no excesiva,
evitando su acumulacion. Chanques et al* consiguie-
ron disminuir en un 33 y un 66% la incidencia de agi-
tacién y dolor, respectivamente, tras la monitoriza-
cién de la sedacién y la analgesia con escalas
validadas como la RASS vy la numeric rating scale.
Dicho estudio también objetivé una disminucién en
el tiempo de ventilacién mecdnica y en la tasa de in-
feccidn nosocomial tras la aplicacion de estas escalas.
Los autores atribuyen dichos hallazgos al hecho de
que con la evaluacién periddica, no sélo se escala el
nivel de analgesia y sedacion para que el paciente se
encuentre confortable, sino que también se desescala
en el paciente que se considera que no tiene dolor ni
se encuentra ansioso.

Aunque existen diversas escalas de monitorizacion
de la presencia y la intensidad del dolor” y la seda-
cion, el Grupo de Trabajo de Sedacion y Analgesia de
la SEMICYUC recomienda la utilizacién de: la esca-
la visual analdgica y la escala verbal numérica, y la
RASS como evaluacién subjetiva de analgesia y se-
dacién, respectivamente, en el paciente consciente.
Igualmente, la escala de Campbell es la recomendada
para la evaluacion del dolor en pacientes que no pue-
den comunicarse. Recientemente la utilizacién de
instrumentos que facilitan una valoracién objetiva del
nivel del estado cerebral (indice biespectral) ofrece
prometedoras perspectivas en la monitorizacién de la
sedacién profunda.

Protocolos

Diferentes estudios han valorado el impacto de la
utilizacion de protocolos de sedoanalgesia en los pa-
cientes intubados™*. Brook et al* realizaron un estu-
dio prospectivo en el que se valoraba la utilidad de la
instauracién de un protocolo de sedacién y analgesia;
aleatorizaron a un grupo de 321 pacientes criticos en
ventilacidon mecdnica en dos grupos: un grupo era
evaluado periédicamente por personal de enfermeria
que modificaba la sedoanalgesia de acuerdo a un
protocolo de sedoanalgesia (grupo intervencién),
mientras que al otro grupo de pacientes se les admi-
nistraba sedacidn a juicio del médico responsable sin
que enfermeria modificara la misma. Los autores ob-
servaron una disminucion significativa del tiempo de
ventilacién mecdnica en pacientes con insuficiencia
respiratoria, asi como una disminucién de la duracién
de la administracion continua de sedantes, de la es-
tancia en la UCI y en el hospital y de la necesidad de
traqueostomias en el grupo de intervencion. Otros au-
tores han constatado los efectos beneficiosos que la
aplicacién de protocolos de sedoanalgesia tiene sobre
la morbimortalidad del paciente critico™*.
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La instauracion de un protocolo de sedacion en
una UCI debe estar consensuada entre el personal
médico y de enfermeria y debe adaptarse a la infra-
estructura y los medios de los que dispone el
Servicio. Se debe explicitar el nivel de sedacion de-
seado en cada momento y actividad del dia, acomo-
dando el grado de sedacidn segtin las circunstancias
existentes. Igualmente, se deben establecer las pau-
tas de modificacion y de retirada de la sedacién y la
analgesia.

Sin embargo, la aplicacién de un protocolo de se-
doanalgesia no debe impedir la consideracion de las
caracteristicas particulares de cada paciente y la indi-
vidualizacién en el manejo de los hipndticos y
analgésicos.

Interrupcion diaria de la sedacion

La aplicacion de una estrategia de interrupcion
diaria consiste en la suspension de infusion de la se-
doanalgesia seguido de una vigilancia estricta del ni-
vel de sedacién del paciente hasta que éste obedezca
6rdenes. Si la situacién clinica del paciente requiere
la continuacion de la sedacion, se reiniciara la sedoa-
nalgesia, pero a una dosis inferior a la que tenfa cuan-
do se suspendid; posteriormente, se continuard con la
monitorizacién del nivel de sedacion y, segtn el ob-
jetivo de sedacién deseado, se ajustard la dosis a ad-
ministrar. En casos en los que sea necesario reiniciar
de modo inmediato la sedacién (por ejemplo, en el
caso de agitacién) tras su interrupcidn, se hard me-
diante un bolus de sedante de rescate.

En el ano 2000, Kress et al** evaluaron el efecto de
la utilizacién de una estrategia de sedacidn consisten-
te en la interrupcion diaria de la sedoanalgesia en pa-
cientes intubados. Los autores objetivaron una reduc-
cién significativa en el tiempo de ventilacidén
mecanica de 2,4 dias de media, de la estancia en la
UCI (3,5 dias de media) y del nimero de pruebas
diagnésticas destinadas a valorar el estado neuroldgi-
co en el grupo de intervencidn, sin aumentar los efec-
tos deletéreos asociados a la infrasedacién, como es
la autorretirada de dispositivos.

La utilizacién de esta estrategia estd limitada a pa-
cientes sin hipertensién endocraneal, estatus epilépti-
co, psicosis aguda, hipoxia grave, limitacién del es-
fuerzo terapéutico o a pacientes que no reciban
tratamiento con bloqueantes neuromusculares, lo que
supone un porcentaje nada desdefiable de pacientes
en las UCI. Ademds, la aplicacion de esta estrategia
estd supeditada a las caracteristicas, tanto de infraes-
tructura como de recursos humanos, de las Unidades
donde se aplique.

Sedacion secuencial

Consiste en la sustitucién de sedantes con mayor
poder acumulativo por otros con vida media més cor-
ta. Con esta estrategia se pretende evitar/prevenir la
aparicion de deprivacion y disminuir la acumulacién
del agente utilizado.

0 -
Exploracion Visita
médica familiar
K 21 ~&—— Sedacion de base
=
Sedaci6n nocturna
4
5 * Cuidados *
Induccién de enfermeria
Tiempo

Figura 1. Sedacion dindmica. Modificada de Chamorro et al’.
RASS: Richmond Agitation Sedation Scale.

Esta estrategia se utiliza, sobre todo, cuando se
pretende despertar al paciente previendo su extuba-
cién o en las fases iniciales de la atencién del pacien-
te critico cuando la evolucién de la enfermedad es in-
cierta. Los farmacos mds frecuentemente utilizados
son el propofol y el remifentanilo, caracterizados por
la ausencia de su acumulacién en perfusion continua.

Masataka et al* realizaron un estudio prospectivo
en el que se evalud el tiempo de recuperacion tras la
retirada de la sedacién (definido como el tiempo
transcurrido entre la retirada de la sedacién y la extu-
bacidn del paciente) entre dos grupos: en uno de ellos
se empled sedacién con MDZ y en el otro se empled
sedacion secuencial MDZ-propofol (iniciaban propo-
fol 24 horas antes de la extubacién). Aunque los re-
sultados refieren un menor tiempo de recuperacién en
el grupo MDZ-propofol (tres horas menos que en el
grupo de MDZ), no se objetivaron diferencias en el tiem-
po total de sedacidn, el tiempo de intubacién o la es-
tancia en la UCI. Los autores objetivaron una menor
incidencia de agitacién en los pacientes del grupo de
sedacion secuencial MDZ-propofol.

Sedacion dinamica

El concepto de sedaciéon dindmica se refiere a la
programacién de diferentes grados de profundidad de
la sedacién en funcién de la circunstancia en la que se
encuentre el paciente’ (fig. 1). Asi, la sedoanalgesia
se adapta a la variabilidad de los requerimientos de
sedacion del paciente a lo largo del dia, profundizando
la sedoanalgesia en el momento de la induccién y en
determinados momentos, como durante los procedi-
mientos (cuidados de enfermeria, realizacion de téc-
nicas...) o durante el descanso nocturno, persiguiendo
una sedacién superficial durante la exploraciéon médica
y la visita familiar, que garantice el confort, la anal-
gesiay lacomunicacién con el entorno. Esta estrategia,
descrita por Chamorro et al’, pretende facilitar la co-
nexion del paciente con el medio, disminuir la canti-
dad de sedacién administrada y evitar los fendmenos
de tolerancia y deprivacion. Es especialmente ttil en
aquellos pacientes que requieren evaluaciones fre-
cuentes del estado neurolégico.

Med Intensiva. 2008;32 Supl 1:19-30 25



ESTEBANEZ-MONTIEL MB ET AL. SEDACION PROLONGADA EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

¢Necesidad de valoracion neuroldgica frecuente?

—

No

Y

Midazolam + opiaceo

Y

Estrategias para evitar acumulacion

v

Y

¥

—

si
v

Propofol + opiaceo

Si

Protocolizacion
con monitorizacion
estricta

Interrupcion
diaria de
sedacion*

Sedacion
secuencial

¢> 7 dias de
sedoanalgesia?

— No

Y

Remifentanilo

Figura 2. Algoritmo de eleccion del sedante en sedacion profunda. Tomada de: Chamorro C, Borrallo JM. Comunicacion perso-

nal. Congreso Nacional SEMICYUC. La Coruiia; 2005.
*Siempre que no exista contraindicacion.

Algunos autores** han descrito que, en contra del
sentimiento popular, los pacientes sin recuerdos de
su estancia en la UCI presentan un aumento de la in-
cidencia del sindrome de estrés postraumdtico, con
un aumento de la morbilidad asociada y peor calidad
de vida relacionada con la salud. La formacién de la
memoria estd influenciada por muchos factores, al-
gunos dependientes de la enfermedad critica (como
la presencia de encefalopatia o delirium), otros es-
pecificos del paciente (como la edad o la existencia
de patologia neurolédgica previa) y otros relaciona-
dos con el cuidado del paciente en la UCI (como el
empleo de farmacos sedantes y analgésicos)*. La
aplicacion de una correcta sedacion y analgesia que
permita al paciente procesar conscientemente los re-
cuerdos de su estancia en la UCI garantizard una me-
jor recuperacion psicoldgica del paciente una vez
fuera de ésta.

Analgosedacion

En los afios ochenta y noventa, el desarrollo de far-
macos, como MDZ y propofol, hizo que la sedacién
basada en hipnéticos fuera la practica habitual en to-
das las Unidades de criticos. Esta estrategia basaba la
sedacion del paciente en el componente hipndtico,
afladiendo analgesia s6lo cuando se consideraba
apropiado. Sin embargo, en los tdltimos afios hemos
vivido un cambio en la filosoffa de la sedacién, que
ha pasado de una sedoanalgesia basada en la sedacién
a una analgosedacion basada en la analgesia®. Con
este modo de sedoanalgesia, el hipnético se afiade si
el paciente lo necesita, una vez lograda la correcta
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analgesia y tras haber tratado factores potencialmen-
te reversibles de su ansiedad (hipoxia, alteraciones
metabdlicas, sepsis...)%. Park et al” compararon dos
estrategias de sedoanalgesia, una basada en hipndti-
cos (los pacientes eran tratados con MDZ o propofol
mds un analgésico) y una basada en la analgesia (en
la que los pacientes recibian remifentanilo). La estrate-
gia de sedoanalgesia basada en la analgesia se asocid
con un nivel de sedacion satisfactorio en mas pacien-
tes que en el grupo con estrategia basada en hipndti-
cos, especialmente en pacientes en ventilacion mecé-
nica. Ademds, el 37% de los pacientes tratados con
remifentanilo no precisé ningtn hipnético para lograr
un nivel adecuado de sedacién y el resto requiri6 aso-
ciar hipnéticos pero a dosis inferiores a las empleadas
en el otro grupo. Resultados similares han sido des-
critos por otros autores®*', que objetivaron que regi-
menes de analgosedacién basados en remifentanilo
conseguian disminuir el tiempo de ventilacién mecéni-
ca e incluso la estancia en la UCI cuando se compa-
raban con regimenes de sedoanalgesia mas conven-
cionales sin costes globales adicionales®'.

PROPUESTA DE UN PROTOCOLO
DE SEDACION PROLONGADA

Previo al inicio de la sedacién y analgesia de un
paciente critico se deben tener en cuenta dos premi-
sas:

1. Es fundamental determinar el nivel de sedacién
deseado en cada momento y actividad del dia, esta-
bleciendo objetivos de sedacion: sedacion superficial
frente a sedacién profunda.
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Figura 3. Algoritmo de propuesta de protocolo de sedacion prolongada. MDZ: midazolam.

2. La eleccién del farmaco que se debe emplear
dependera de las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas, asi como de las caracteristicas fi-
siopatoldgicas del paciente (figs. 2 y 3).

Objetivo: sedacion profunda
Inicio

Se administrard inicialmente un bolus de sedante
(MDZ o propofol), seguido de una infusién continua,
asociado a un analgésico. Se realizard una monitori-
zacién frecuente del nivel de sedoanalgesia para va-
lorar la necesidad de nuevo bolus y/o el aumento del

ritmo de infusién del sedante tras confirmar que la
analgesia es adecuada.

Mantenimiento

El farmaco continuard en perfusion continua con
monitorizacién de la profundidad de la sedoanalgesia
(objetivo en la RASS de -4 a -5), al menos una vez ca-
da 8 horas.

1. Si se objetivara infrasedacién (RASS mayor al
deseado):

a) Comprobar un adecuado nivel de analgesia.

b) Si el grado de analgesia fuera adecuado se
podria administrar un bolus de sedante y aumentar la

dosis de farmaco en infusién continua (aumento del
20% en el caso de MDZ y propofol al 1% e incre-
mento del 10% en el caso de propofol al 2%).

c¢) Reevaluacion a las 2 horas del grado de sedoa-
nalgesia: si persiste infrasedacién se repetirdn los
puntos a) y b). Si se alcanzaran dosis maximas del
farmaco sedante se replantearia la estrategia de seda-
cién cambiando o asociando otro sedante.

2. Si se objetivara sobresedacion (RASS menor al
deseado):

a) Disminuir el ritmo de infusién (en un 20% en el
caso de MDZ o propofol al 1% y en un 10% en el ca-
so de propofol al 2%), salvo contraindicacién.

b) Reevaluacion en 2 horas.

¢) Si persiste sobresedacion se disminuird nueva-
mente el ritmo de infusidn con reevaluacion del gra-
do de sedoanalgesia en 2 horas.

Retirada

Cuando se prevea una evolucion favorable y la ex-
tubacion se procederd a una retirada de la sedacién
progresiva dependiendo de la respuesta clinica o
bien, en el caso de sedacién prolongada con MDZ, se
sustituird este agente por remifentanilo o propofol
(este ultimo asociado a morfina) utilizando una estra-
tegia de retirada secuencial.
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Objetivo: sedacién superficial
Inicio

Se administrara inicialmente un bolus de propofol
(si es preciso alcanzar rdpidamente el objetivo de se-
dacién deseado) o se iniciard directamente la perfu-
sién de propofol (asociado a morfina) o de remifenta-
nilo (si se prevén < 5 dias de sedoanalgesia).

Se realizard una monitorizacion frecuente del nivel
de sedoanalgesia y si no se lograra el objetivo de se-
dacién deseado se podria administrar un nuevo bolus de
propofol tras confirmar que la analgesia es adecuada
o aumentar el ritmo de infusién del sedante (propofol
o remifentanilo).

Mantenimiento

Si es posible (descartada la presencia de contrain-
dicaciones) se realizard sedacién dindmica persi-
guiendo un nivel de RASS de 0 a -2, modificando el
ritmo de infusién segun los requerimientos del pa-
ciente.

Retirada

Se realizard una disminucién progresiva del ritmo
de infusién de la sedacién evitando la suspension
brusca.

RECOMENDACIONES

1. Se recomienda establecer un protocolo de seda-
cion prolongada (> 72 h) consensuado entre personal
médico y enfermeria y adaptado a la infraestructura y
los medios de cada UCI. Debe incluir objetivos perio-
dicos de sedacion, una adecuada monitorizacion con
escalas y un algoritmo de ajuste de dosis y retirada.

2. Las estrategias de sedoanalgesia prolongada de-
ben estar basadas en una adecuada analgesia.

3. En situaciones de sedacién superficial o en las
que se requiera una evaluacion neuroldgica frecuente
el agente recomendado es propofol.

4. Para sedacién profunda sin necesidad de eva-
luaciones neuroldgicas frecuentes el agente recomen-
dado es MDZ.

5. No se recomienda la perfusién prolongada de
ketamina.

6. Remifentanilo y/o propofol son ttiles en seda-
cion secuencial y dindmica.

7. En los pacientes con perfusién continua de pro-
pofol durante mas de 72 horas se debe monitorizar el
nivel de triglicéridos y se debe ajustar el aporte cal6-
rico.

8. El empleo de sedacién prolongada con MDZ
conlleva el riesgo de acumulacién; para evitarlo exis-
ten estrategias como la interrupcidn diaria de la seda-
cion, la sedacién dindmica o la secuencial, siempre
que no exista contraindicacion.

9. Tras la administracién prolongada de BDZ y
opidceos puede aparecer el sindrome de abstinencia.
Se recomienda que la retirada de farmacos sedantes y
analgésicos sea de forma progresiva.
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