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RESUMEN

Introduccién: La introduccion de nuevos opiodes de accién rapida, asi como de
anestésicos intravenosos de nueva sintesis como propofol, ha generado un
aumento del interés de los investigadores en mejorar la sedacion de los pacientes
criticos que requieren ventilacion mecanica. Objetivos: evaluar el impacto del uso
de relajantes musculares y del uso de sedantes/analgésicos en la duracién de la
ventilacion mecanica y del destete y en la estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos y en el hospital. Disefio de estudio: Ambispectivo. Fueron creados
dos grupos de pacientes, llamados antes y después. En el periodo antes (1 enero-
30 noviembre 2002) era rutinario el uso de relajantes musculares (succinilcolina)
en pacientes que recibian ventilacibn mecanica. En el segundo periodo, después
(13 febrero-20 noviembre 2005) era rutinario el uso de sedantes (midazolam o
propofol) junto con infusion de morfina. Resultados: La duracion de la ventilacion
mecanica fue de 114+102 horas para el grupo antes y de 64446 horas para el
grupo después (p=0.031), mientras que la duracion del destete fue de 5+2 horas
para ambos grupos. La estadia media en UCI fue de 6+4 y 5+2 dias,
respectivamente, la estadia hospitalaria de 1349 dias para el grupo antes y de
1246 para el grupo después. Conclusiones: El uso de relajantes prolongd de
forma significativa el tiempo de ventilacion mecanica en comparacion con los
sedantes, asi como estadia en UCI y hospitalaria.

Palabras claves: Propofol, Midazolam, Succinilcolina, Ventilacion Mecanica,

Destete, Unidad de Cuidados Intensivos.



INTRODUCCION

La reciente introduccidén en clinica de nuevos opioides de accidon rapida como
alfentanil y sulfentanil, asi como de anestésicos intravenosos de nueva sintesis
como propofol, ha generado un aumento del interés de los investigadores en
mejorar la sedacion de los pacientes criticos que requieren ventilacidn mecanica
(VM). No obstante, ninguno de estos nuevos farmacos ni de los usados
(midazolam, diazepam, morfina o fentanil) pueden considerarse el agente sedante
ideal.

Hasta el momento, multiples problemas dificultan el avance en la investigacion de
farmacos sedantes en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Entre ellas, se
destacan la falta de consenso sobre meétodos de monitorizacién del nivel y la
calidad de la sedacién, asi como la dificultad en la eleccion y uso de farmacos
debido a la extensa gama de sedantes disponibles. En la practica clinica diaria, la
sedaciéon suele ser administrada sobre bases empiricas y es infrecuente su
monitorizacion continua .

En los afios 1992 y 2002, la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos desarroll
unos parametros practicos para la utilizacion de la sedacion en las UCI basados
en los datos cientificos disponibles. Después de la revisién y discusion, el grupo
recomendd el uso de midazolam o propofol para la sedacion de corta duracion
(£24 horas), de lorazepam para la sedacion prolongada (>24 horas) y de

haloperidol para el delirio 2.



Facilitar la VM es la razon mas comun para el uso de relajantes en las UCI pues
en la practica facilita la utilizacion de modalidades como presion-control e
hipercapnia permisiva donde la paralisis muscular minimiza la injuria pulmonar y
optimiza la ventilacion. Las indicaciones mas controvertidas para su uso son:
evitar picos de elevacion de la presion intracraneal durante la tos, aspiracién y
agitacion incontrolada en pacientes con incremento de la presion intracraneal.
Prevenir el dafio corporal al asegurar una adecuada oxigenacion y ventilacién en
pacientes con status epiléptico. Disminuir las demandas metabdlicas en pacientes
con temblor severo o rigidez muscular. Prevenir la acidosis lactica en la
intoxicacion por toxinas neuromusculares, tétanos y sindrome neuroléptico
maligno *. Sin embargo, el uso de relajantes musculares en las UCI debe ser
restringido al maximo debido a sus riesgos potenciales, especialmente en
pacientes inadecuadamente sedados >°.

Los opioides se han utilizado en combinacién con los agentes sedantes para
obtener dosis individuales de las drogas mas bajas y reducir los problemas
causados por su acumulacion %",

Hasta el afio 2002 en nuestra UCI era rutinario el uso de relajantes musculares
para obtener una adecuada coordinacion con el ventilador. Posterior a ese ano los
sedantes desplazaron a los relajantes musculares para lograr este fin.

Fueron nuestros objetivos de evaluar el impacto de ambos tratamientos se disefo
este estudio donde los puntos finales de medicién para ambos grupos fueron, la
duracién de la ventilacion de la VM y del destete, la estancia en UCl y en el

hospital.



MATERIAL Y METODO.

Se disend una investigacion ambispectiva. Fueron creados dos grupos de
pacientes ventilados, que denominamos antes y después.

En el periodo antes (1 enero-30 noviembre 2002). En este periodo formaron
parte del estudio 21 pacientes que recibieron solo relajante (succinilcolina) o
combinado con algun sedante. De los 136 pacientes ventilados en ese periodo, se
revisaron 45 expedientes clinicos quedando excluidos 24 pacientes por haber
recibido otro medicamento diferente al relajante para lograr la coordinacion con el
ventilador o ninguno. Fueron excluidos ademas, los pacientes que fallecieron
antes de iniciarse el destete o aquellos que fueron trasladados de la UCI aun con
régimen de VM. En el resto de los pacientes no se pudo obtener el expediente
clinico. Los datos fueron recogidos de forma retrospectiva.

Periodo después (13 febrero-20 noviembre 2005). En este periodo era frecuente
el uso de sedantes (midazolam o propofol) junto con infusion de morfina. Los
criterios de inclusion fueron: edad superior a 14 afos y necesidad previsible de
ventilacion mecanica durante mas de 12 horas. Ademas de los criterios de
exclusion utilizados en el grupo anterior se excluyeron los pacientes con: alergia
conocida o sospechada a propofol o midazolam, embarazo conocido o probable y
trauma craneoencefalico. El método de administracion y ajuste de la dosificacion

del tratamiento sedante. En este grupo los datos fueron recogidos de forma



prospectiva. Las diferencias entre los pacientes que recibieron midazolam y

propofol sera evaluado en un subanalisis posterior.

Interrupcién de la sedacion: Cada 24 horas se suspendio la infusion del sedante

por espacio de al menos una hora que permitié evaluar objetivamente la apertura

de los ojos en respuesta al llamado y el movimiento ocular de seguimiento. Esta

interrupcion diaria de la sedacion permitid evaluar el comienzo de la separacién

del ventilador.

Figura 1. Método de administracién y ajuste de la dosis del sedante.

Todos los pacientes recibieron analgesia continua con morfina a dosis de 0.07-0.5

mg/Kg/dia iniciada antes de la infusion del sedante.

Grupo 1

Midazolam: dosis inicial intravenosa en bolo de 0.5-5 mg cada 1-5 min si era
necesario. La dosis de mantenimiento inicial de 0.03 mg/Kg/h hasta 0.2 mg/Kg/h en
infusidon continua, se ajusté mediante modificaciones del 20% de la dosis previa (Si
excesiva: se disminuyé 20% la dosis; si insuficiente: bolo de 0.03 mg/Kg/h y se

aumento6 el 20% de la dosis).

Grupo 2

Propofol: dosis inicial de 0.5 mg/Kg/h en infusién continua por via venosa central,
que fue ajustada mediante modificaciones del 20% de las dosis previas, hasta
conseguir el nivel de sedacion deseado. La dosis de mantenimiento oscilo entre 0.5 -
3.0 mg/Kg/h.

Cuando fue previsible la retirada de la VM se disminuyd progresivamente la dosis

hasta suspender la administracion.




Protocolo de retirada de la sedacion y destete: Por su sencillez se utilizé una
metodologia basada en las recomendaciones de Brochard y Lemaire '°. Una vez
que el paciente estaba en situacion de estabilidad y se habian resuelto las
posibles causas del fracaso de la respiracién espontanea (generales, disfuncion
respiratoria parenquimatosa, fallo de bomba respiratoria, insuficiencia ventricular
izquierda) se inicio la valoraciéon de la recuperacion post-sedacion. Desde que se
suspendié la sedacion y a intervalos de cinco minutos, se registraron puntuaciones
de Escala de Coma de Glasgow (ECG) hasta que se obtuvo:
1) respuesta a ordenes sencillas; 2) recuperacién de la respiracion espontanea
efectiva e inicio de la desconexion del respirador cuando el paciente presenta un
nivel de alerta equivalente a 15 puntos de ECG; 3) criterios de extubacion (clinicos
y gasométricos con confirmacidon mediante registro de pulsioximetria); 4)
extubacion efectiva 5) recuperacion del nivel de reactividad, ECG por encima de
16 puntos (considerada recuperacion total), momento a partir del cual el paciente
no requiere cuidados especiales y pudo ser dado de alta a hospitalizacion
convencional o se continuo en sala sin asistencia ventilatoria.
Se considero éxito de la desconexion del ventilador cuando:
a. El paciente mantuvo una PaO, de 97 mmHg o mas, con FiO, de 0.4 o menos.
b. Mantuvo volumenes corrientes de mas de 4 ml/Kg.
c. Frecuencia respiratoria (FR) de 10 a 25 respiraciones / minuto.
d. No signos clinicos de fatiga de la musculatura respiratoria o deterioro
hemodinamica.

e. Cociente f/Vt (FR / volumen tidal en litros) inferior a 100.



Estratificacion de la gravedad: Se utilizé el Simplified Acute Physiology Score
(SAPS I1) ' que permitié conocer la gravedad por las caracteristicas del paciente y
parametros fisiolégicos.

Anadlisis estadistico: Las variables obtenidas fueron introducidas en una base de
datos y analizadas en el programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
version 11.0. En el analisis de las variables se utilizaron numeros absolutos,
porcientos y medias con su respectiva desviacién estandar. El valor de p fue
hallado a partir del calculo de las diferencias de media y por cientos,
considerando el resultado significativo cuando la p fue menor de 0.05. Se realiz6
analisis de Kaplan y Meier para las variables duracion de la ventilacion mecanica y
del destete en relacién con la estadia en UCI. Se trazaron curvas de regresion de
minimos cuadrados, que contienen los términos cuadraticos y cubicos que mejor

se ajustaron a los puntos de las curvas.



RESULTADOS

El estudio fue realizado en la UCI del Hospital Universitario Dr. Gustavo
Aldereguia Lima, unidad polivalente que cuenta actualmente con 9 camas e
ingresa anualmente unos 400-450 pacientes de los cuales cerca de 40 %

recibieron asistencia ventilatoria mecanica invasiva (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas del estudio.

Antes Después
Pacientes
(1 enero-30 noviembre 2002) (13 febrero-20 noviembre 2005)

Ingresados 414 329
Ventilados 136 123
Fallecidos 65 (47.7%) 63 (51.2%)
Excluidos 115 95
Incluidos 21 26

Fuente: Modelo de recoleccion de datos.

Con relacién a las caracteristicas generales de los pacientes se puede sefalar que
la edad media del grupo antes fue de 44+16 anos y para el grupo después de
42+15 anos.

En el grupo antes 61.9% de los paciente fueron del sexo femeninoy 30.8 % en el
grupo después. En el grupo antes el ingreso fue de tipo médico en 38.1% del total.

Quirurgico urgente en 33.3 % y quirurgico electivo en 28.6 %. En el grupo después



61.5 % del total tuvieron un ingreso clasificado como médico, quirurgico urgente
en 30.8% y quirurgico electivo en | 7.7 %.
En relacion a los diagnosticos por enfermedades, en el grupo antes 19 % de los
pacientes eran pacientes con Infarto Agudo del Miocardio (IAM) e igual por ciento
de asmaticos (24 %) fueron politraumatizados y 38 % presentaban otras
enfermedades. En el grupo después, 3.8% eran pacientes con IAM, 46.1%
asmaticos, 23% politraumatizados y 26.2% tenia otras enfermedades.
Al aplicar el SAPS Il la media de puntaje de riesgo en el grupo antes fue de
38.6+£8.8 y en el grupo después 36.3%7.2. Al estratificar, encontramos en el grupo
antes con riesgo leve 33.3 % de los pacientes, moderado 52.4 %, alto 9.5 % y
muy alto 4.8 %. En el grupo después 42.3% mostro riesgo leve, moderado 46.2
%, alto 11.5 % y no hubo pacientes con riesgo muy alto.
La media de las horas de VM en el grupo antes y después se muestra en la los
Graficos 1y 2, sin que existieran diferencias estadisticamente significativas.
Grafico 1. Estadia en UCl y duraciéon de la ventilacion mecanica. Grupos

antes y después (p=0.1374)
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Grafico2. Estadia en UCI y duracion del destete. Grupos antes y después
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DISCUSION

¢Por qué sedantes y analgésicos?. El mantenimiento de un nivel adecuado de
satisfaccion y seguridad para el paciente critico, es una regla de oro universal para
los que practican los cuidados intensivos. Diversos estudios recomiendan y
aprueban el uso de sedantes y analgésicos en estos pacientes '>°.

La sedacion del paciente que requiere ventilacion mecanica es un aspecto de
importancia en su tratamiento, debido a la creciente capacidad de mantener
pacientes durante largos periodos de tiempo bajo complejos sistemas vitales, que
son incomodos, dolorosos y que pueden requerir de inmovilizacién del paciente'’.
Los grupos antes-después. Al conformar los grupos, antes y después, se
obtuvieron grupos homogéneos de pacientes. Las medias de edad resultaron ser
similares. Los pacientes que requirieron VM en nuestra UCI, tuvieron causas
variadas al igual que en el resto de las UCI similares a la nuestra. La media de
puntaje de riesgo de muerte segun SAPS Il no mostré diferencias significativas
entre ambos grupos y predominaron los pacientes con riesgo leve o moderado.

La media de las horas de ventilacion resulté mayor en el grupo de pacientes que
recibieron relajantes musculares o relajantes mas sedantes (grupo antes) que en
los que solamente recibieron sedantes como propofol o midazolam (grupo
después) y este resultado fue significativo estadisticamente, sin embargo no se

encontraron diferencias entre las horas de destete en ambos grupos y predominé
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ligeramente la estadia mas prolongada en UCI y en el hospital en el primer grupo
aunque estos resultados no fueron significativos.

En el grupo antes, se habian utilizado relajantes musculares. En la actualidad los
relajantes musculares tienen indicaciones limitadas y no son los medicamentos a
utilizar para lograr una adecuada coordinacion con el ventilador mecanico, a pesar
que en algunas situaciones clinicas se hace necesario su uso para permitir una
completa adaptacion del paciente al respirador, dificiimente posible soélo con
sedantes y analgésicos. A comienzo de los noventa se realizaron estudios
prospectivos que sugirieron que hasta 70 % de los pacientes criticos podrian tener
debilidad muscular después de una prolongada administracion de relajantes
musculares, lo que hizo finalmente limitar su indicacién y disminuir al minimo

1821 Opviamente, la

indispensable los periodos y la profundidad del bloqueo
frecuencia del uso de relajantes musculares durante la ultima década en el
paciente critico, es mucho menor que en las anteriores %.

Se han descrito diversos sindromes que se caracterizan por debilidad muscular
generalizada con dificultad de desconexion del ventilador en muchas ocasiones y
que pueden ser divididas segun la localizacion anatomica de la lesion en:
polineuropatia (neuropatia axonal por relajantes musculares), trastornos de la

conduccién neuromuscular,y miopatia necrotizante °°

, lo que de alguna forma
puede haber contribuido al mayor numero de horas de ventilacion mecanica en
estos pacientes.

La seleccion del medicamento a utilizar en la sedacion se basa fundamentalmente

en el tiempo que se espera sea ventilado el paciente. En las guias americanas se
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propone solamente propofol para sedacion corta y para sedacion prolongada se
recomiendan midazolam y lorazepan >,

El uso de morfina como agente analgésico es variado. Las guias americanas la
recomiendan entre otros como fentanil en todas las fases 2.

El midazolam y propofol, asi como otros agentes pueden ser administrados
continua o intermitentemente. El riesgo de la sedacion continua en pacientes con
VM por periodos prolongados se investigd en comparaciones observacionales, con
dos regimenes de sedaciéon?’. En un estudio observacional posterior en 250
pacientes, médicos y quirurgicos, la sedacién continua fue un  preeditor
significativo e independiente para el desarrollo de neumonia dentro de las 48
horas de la intubacién ?*. En este estudio, 24 % de los pacientes con sedacion
continua tuvieron neumonia, comparado con 10 % de los pacientes sin sedacion
continua. Esta observacion se confirmé en un estudio aleatorizado controlado,
donde sedacién y analgesia con propofol o midazolan, fue interrumpido para
evaluacién neurolégica diaria en el grupo experimental. En este grupo hubo una
reduccion significativa en la duracién de la ventilacion mecanica (mediana 5 dias
comparadas con mas de 7 dias) y también hubo una reduccion de la estadia en
UCI (6 dias contra 10 dias). De esta forma la interrupcion diaria de la sedacion en
pacientes con ventilacion mecanica debe ser rutinaria y realizado por todo el
equipo de la UCI.

En este estudio el uso de propofol o midazolam combinados con morfina en
infusién continua, logré efectos sinérgicos lo que contribuyé a disminuir su

consumo Yy logré una sedaciéon y analgesia adecuada en los pacientes, por lo que
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recomendamos su uso siempre que se utilicen formas de monitorizacion como las
escalas de sedacién asi como la evaluacion diaria del paciente estableciendo la
interrupcion de la sedacién con el fin de proceder al destete lo antes posible para
evitar complicaciones de la sedacién profunda y prolongada, que a su vez
prolonga la estadia en UCI y hospitalaria.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a horas de destete, estadia
en UCI y hospitalaria al comparar uso de midazolam y propofol, pero en los dos
ultimos puntos de medicion final, la estadia en UCI y en el hospital se redujo en un
dia en el grupo después.

Resulta muy importante el conocimiento de la profundidad del grado de sedacion
pues la sedacion profunda puede causar efectos negativos como incrementar el
riesgo de neumonia, trombosis venosas, problemas de motilidad intestinal,
hipotension, prolongar la estadia en la UCI e incrementar los costos. La
monitorizacion de la sedacién resultoé variable. En una encuesta realizada en 206
hospitales generales y 14 hospitales universitarios solo 30 % de los hospitales se
realiz6 monitorizacion de la sedacion y 8 % de los hospitales respondieron qué
escala de sedacion utilizaban, nombraron solamente a la escala de Ramsay ™
como la mas frecuentemente utilizada.

En el mayor por ciento de los pacientes, para ambos de nuestros grupos, se
evalué la sedacidn como buena, por lo que consideramos que ambos

medicamentos resultaron muy utiles para lograr sedacion adecuada en nuestros

pacientes aunque el propofol logré mejor resultado en cuanto a horas de sedacion
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adecuada al evaluarse este aspecto por ambas escalas Ramsay y SAS sin tener
que recurrir al uso de relajantes musculares.

No se observaron diferencias en la media de las horas de destete con el uso de
propofol 0 midazolam. Los horarios de inicio y terminacién del destete fueron
también bastante similares en ambos grupos y las horas tempranas de la mafiana
entre las 07.00 y las 09.00 horas son las mas utilizadas para el inicio. La
terminacion del destete mostré un horario mas abierto para el grupo antes entre
las 11.00 y las 17.00 horas y pensamos que esto se debe al uso de relajantes
musculares en este grupo mientras que en el grupo después (propofol,
midazolam) el mayor por ciento de pacientes finaliz6 con un rango horario mas
estrecho en el que predominaron entre las 11.00 y 14.00 horas ya que el
metabolismo de estos farmacos, principalmente de propofol, es mas rapido sobre
todo su eliminacién al comparar con relajantes los cuales tienen efectos
acumulativos.

Se concluye que el uso de relajantes prolonga el tiempo de ventilacion mecanica
en comparaciéon con el uso de sedantes de forma significativa y prolonga ademas
la estadia en UCI y la hospitalaria. La utilizacion de un protocolo para la sedacion
durante la ventilacibn mecanica puede disminuir el tiempo de ventilacion

mecanica, la duracion del destete y la estadia en UCI y hospitalaria.
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