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Resumen

La medicina interna en Costa Rica ha evolucionado para convertirse en una
especialidad muy versatil; en la actualidad las unidades de cuidados intermedios se
han convertido en centro de cuidado critico leve — moderado, con un gran numero
de pacientes bajo ventilacion mecanica. Por ello, resulta fundamental implementar
protocolos de manejo de analgesia y sedacion, con el fin de disminuir la incidencia
de delirium para acortar los tiempos de estancia hospitalaria, morbi-mortalidad de

los pacientes y los costos para el sistema de salud.

Abstract

Internal Medicine in Costa Rica has evolved to become a very versatile speciality;
currenntly, intermeadiate care units have become mild-moderate critical care
centers, with a large number of patients under mechanical ventilation, so it is
essential to implement analgesia and sedation managment protocols in order to
reduce delirum to shorten hospital stay times, patient mobidity and mortality, and

costs for the health system.



Abreviaturas

e (CCSS: Caja Costarricense del Seguro Social

e AINES: antiinflamatorios no esteroides

e 1-OH-M: 1-hidroxi-midazolam

e GABA: (inglés) acido gamma-aminobutirico

e SAT: (inglés): Pruebas de despertar espontaneo
e SBT: (inglés) prueba de ventilacién espontanea
e UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Xl
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Objetivos
Objetivo primario

e Realizar un protocolo basado en algoritmos para brindar analgesia y
sedacion basado en evidencia para las unidades de cuidados intermedios de

medicina interna.

Objetivos especificos

e Conocer los principios farmacolégicos de las drogas analgesicas y sedantes
disponibles en la Caja Costarricense del Seguro Social.

e Describir la fisiologia del dolor y los mecanismos implicados en su manejo.

e Revisar las escalas de valoracion del dolor, agitacion y delirium.

e Revisar la evidencia cientifica que respalda las recomendaciones

internacionales.



Xl

Metodologia

Este trabajo corresponde a una revisidn bibliografica de tema, la evidencia
recolectada se realiz6 a través de una busqueda de diferentes fuentes.

Se realizé una busqueda de datos en PubMed, Scielo, Google Scholar y
Cochrane, se priorizd segun nivel de evidencia, a continuacion, se procedio
al analisis de la informacion para desarrollar un protocolo a base de

algoritmos para brindar estrategias de analgesia y sedacion.



Introduccion

La medicina interna se ha considerado el pilar de la medicina hospitalaria, el reto
actual supone mantener la especialidad de la mano con la evolucion de los procesos
de abordaje y estudios diagndsticos, ante una medicina moderna que se mantiene
en constante cambio. En la realidad nacional, la medicina interna hospitalaria ha
crecido con el fin de brindar manejo de patologias cada vez mas complejas en

pacientes con un comportamiento mas complejo.

Con este fin muchos de los servicios de medicina interna del pais han desarrollado
unidades de cuidados intermedios donde se brinda atencion a pacientes con un
mayor nivel de complejidad. Muchos de estos pacientes requieren de ventilacion
mecanica como estrategia terapéutica como parte del manejo de su patologia

primaria o como una extension del tratamiento de enfermedades graves.

La analgesia y la sedacién son parte del arsenal de herramientas brindadas durante
la ventilacibn mecanica. Esto implica que, para su adecuada utilizacion, se requiere
un conocimiento amplio de la fisiologia de los procesos asociados al dolor, la
sedacion. También se necesita de una comprension profunda de los mecanismos
farmacolégicos de los diferentes medicamentos y la integracion de dinamica del

paciente y el ventilador.

Con esta revision se desea brindar tanto al personal médico como enfermeria una
herramienta de estudio sobre los farmacos, escalas de evaluacion y las estrategias
de optimizacién de la analgesia y sedacion de los pacientes sometidos a ventilacion
mecanica en medicina interna, especialmente en las unidades de cuidados

intermedios.



Capitulo I: Farmacologia de drogas analgésicas: opioides,
antiinflamatorios no esteroideos y otras drogas relacionadas,
acetaminofén, lidocaina y ketamina.

En esta seccidn se discuten los principales mecanismos farmacolégicos de las
drogas analgésicas, asi como sus posibles interacciones y efectos adversos con
énfasis en los medicamentos incluidos dentro de la lista oficial de medicamentos de

Caja Costarricense de Seguro Social.

Opioides

Estos farmacos se consideran aun las drogas de eleccion en el manejo de dolor
agudo, especialmente en contexto de pacientes con criticos y con enfermedades

oncoldgicas, asociado a sus propiedades con efecto sedante.

Fisiologia

Los receptores de opioides son receptores acoplados a proteina G y se encuentran
ampliamente distribuidos en el sistema nervioso, se descubrieron en 1970s y se
describen tres grupos principales. Los receptores Mu, llamados asi debido a su
unién con la morfina, modulan especialmente la actividad de control de dolor
nociceptivo, se encuentran en alta densidad en la region supraespinal y en la region
limbica en zonas relacionadas con la secrecion hormonal, lo que puede explicar su
papel en control del estrés. Este tipo de receptor es el principal sitio de accion de la

mayoria de los farmacos de esta clase’.

El receptor Kappa media en procesos distintos a los relacionados al receptor Mu,
este se encuentra mas avidamente en la médula espinal, se cree que tiene un papel

relacionado a hiperalgesia y participa en la modulacion del dolor visceral.’



El tercer tipo de receptor conocido como delta, se encuentra en menor proporcion
en el sistema nervioso central y hay un mayor numero de receptores en los nervios
periféricos. Se ha relacionado su actividad con mejor control de dolor cronico y se
encuentra en estudios debido a su papel en la regulacién de trastornos del humory

depresion®

Existen también receptores enddgenos derivados de la pro-opiomelanocortina y
corticotropina que interactuan con los receptores Mu y Kappa especialmente a
través de encefalinas y B-endorfina con efecto antinociceptivo. Estos receptores se
distribuyen en el sistema nervioso, endocrino y ademas en las células del sistema

inmune?

Principios farmacolégicos

Existen diferentes rutas de administracion para los opioides, intravenoso,
intramuscular y subcutaneo, incluso presentaciones transdérmicas, las cuales

tienen poco impacto en el contexto de ventilacibn mecanica.

Estos farmacos tienen metabolismo hepatico de primer paso, todos se unen a
proteinas plasmaticas con distintos grados de afinidad, su distribucion depende de
factores quimicos y fisiologicos; por ejemplo, la morfina es un farmaco pobremente
lipofilico, a diferencia del fentanilo, el cual es altamente lipofilico y cruza la barrera
hematoencefalica con mayor facilidad. A pesar de que ambos tienen vida media
similar, los efectos de la morfina en el sistema nervioso central son mas prolongados
debido a que esta cruza la barrera mas lentamente. El metabolismo de estas drogas
estd mediado por citocromos que las convierten a nivel hepatico a su estado
hidrofilico y permite su eliminacién renal." La actividad de estos citocromos y su

metabolismo determina sus interacciones farmacologicas y tiempos de eliminacién.*
Fentanilo
El fentanilo se sintetizd por Paul Janssen en 1960, sin embargo, su uso estuvo

restringido hasta 1990 debido a preocupaciones sobre su perfil farmacologico. Este

farmaco actua principalmente sobre los receptores opioides tipo Mu, con menor



actividad sobre los receptores Kappa y Delta. Como se menciond previamente es
altamente lipofilico, la vida media es alrededor de 2 — 4 horas, comparado con
morfina es mas lento, lo que es sorprendente debido a que este tiene tiempo de
inicio mas corto, menor tiempo de analgesia y mayor potencia de analgesia, se

estima que su potencia es 100 veces la de la morfina.®

Solo un 10 % de la excrecién del fentanilo se realiza por la via renal, su metabolismo
es hepatico por la via del citocromo P450 CYP3A, lo que determina la mayoria de
sus interacciones farmacoldgicas. El fentanilo puede actuar como inhibidor
enzimatico y disminuir el aclaramiento de otras drogas sedantes como midazolam.®
Otras interacciones relacionadas a este citocromo son drogas inductoras como la

fenitoina o inhibidoras como el fluconazol.®

La tolerancia es un efecto caracteristico de todos los opioides y es uno de los
principales factores que contribuyen al aumento en los requerimientos de dosis. Se
ha descrito que este efecto también puede estar en relacidén con factores genéticos

y ocurre mas frecuentemente con opioides sintéticos como el fentanilo.®

Un efecto adverso frecuente de los opioides se relaciona con retencién gastrica e
ileo, el uso de laxantes de forma preventiva puede disminuir el riesgo de
estrefimiento, por otra parte, la retencion urinaria es rara en pacientes recibiendo

fentanilo.®

Existen otros farmacos derivados del fentanilo, pero estos no se encuentran
disponibles en la institucidn. El remifentanilo tiene un perfil farmacoldgico distinto se
metaboliza a través de esterasas y tiene una vida media muy corta.’ El sufentanilo
tiene un inicio de accion mas rapido, con solubilidad de lipidos mas alta, vida media

mas corta y tiempo de eliminacion prolongada. 8

Morfina

La morfina es el opioide prototipo con unidén al receptor Mu, tiene una pobre
penetracion a sistema nervioso central, como se comento previamente en relacion
con su pobre solubilidad. Es interesante que en condiciones de acidosis respiratoria

la concentracion cerebral aumenta debido al incremento de flujo cerebral secundario



a mayor tension parcial de dioxido de carbono y esto facilita la entrega de formas
no ionizadas. La morfina tiene dos metabolitos secundarios a procesos de
glucuronidacién hepatica y extrahepatica, se cree que el morfina-3-glucoronido se
asocia a hiperalgesia, también se metaboliza en pequefias cantidades hidromorfina

y codeina.®

La morfina tiene una vida media mas larga y tiene un efecto relativamente
prolongado. Se caracteriza por asociar liberacion de histamina y mediar
directamente en el receptor Mu2, produciendo depresion respiratoria. Los sulfitos
de las presentaciones parenterales de morfina pueden asociarse a depresion
respiratoria. °

Metadona

La metadona también tiene caracteristicas farmacologicas de interés para esta
revision. Tiene una estructura con un centro quiral con dos enantidmeros con
diferente actividad biolégica y afinidad por los receptores opioides. Ademas,
produce antagonismo no competitivo del receptor NMDA e inhibe la recaptura de

serotonina y noradrenalina.°

La distribucion plasmatica de la metadona tiene una curva bi-exponencial, con una
fase rapida con incluye su distribucion a los tejidos y una fase lenta que corresponde
a la eliminacion que puede tener una vida media de hasta 47 horas y existe mucha
variabilidad entre individuos. La segunda fase es sub-analgésica y se cree que

participa a prevenir los sintomas de abstinencia de opioides.°

La metadona tiene metabolismo hepatico, la excrecion es renal y depende del pH
urinario; sin embargo, no se acumula en falla renal, por lo que se considera una

opcién segura en paciente con disfuncion renal.!

Debido a sus caracteristicas farmacoldgicas, la metadona es ampliamente utilizada
para tratar dolor neuropatico asociado a cancer, en el estudio de Gottschalk A., se
comparo la utilizacion de sufentanilo contra sufentanilo y metadona intraoperatorio,
para tratar dolor postquirurgico que demostré menor uso de opioides en los 5 dias

postoperatorios.'?



Debido a sus propiedades farmacologicas en el contexto de ventilacidon mecanica la
metadona se ha utilizado de forma efectiva para facilitar la transicidn de altas dosis

de opioides y la deshabituacion de la ventilaciéon mecanica. '3

Antiinflamatorios no esteroideos

Los AINES desempefan un papel en estrategias de analgesia multimodal, en el
contexto de paciente bajo ventilacion mecanica su evidencia como monoterapia
control de dolor es reducida y sus riesgos asociados como sangrado digestivo,

disfuncion plaquetaria y lesion renal superan su beneficio. #

En pacientes de bajo riesgo, sin lesion renal o sin una alta carga de farmacos
nefrotoxicos, los AINES disminuyen la utilizacion de opioides y la severidad del dolor
experimentado por los pacientes. No obstante, no se ha demostrado que esta

reduccion se asocie a una disminucion del tiempo de ventilacion.®

Una limitacion significativa de estos farmacos es la limitada cantidad de

formulaciones intravenosas.®

La dipirona/metamizol comparte caracteristicas similares a los AINES, pero en
contraste con estos tiene pocas propiedades antiinflamatorias, se principal actividad

clinica se relaciona con la termorregulacion y su capacidad antipirética.’

El perfil de seguridad del metamizol ha sido evaluado en multiples estudios, a pesar
de que el principal mecanismo de accion de esta droga es la inhibicion de COX-1
los efectos gastrointestinales descritos con inhibidores no selectivos de la ciclo-
oxigenasa son menos frecuentes con el metamizol.’® La agranulocitosis se ha
descrito en relacion con esta droga, por lo que fue retirada del mercado en una gran
cantidad de paises en Europa, sin embargo, su verdadera incidencia es

desconocida.’®

Acetaminofén

Es una de las drogas mas utilizadas a nivel mundial con mejor perfil de seguridad a
pesar de su riesgo de inducir toxicidad hepatica en paciente con enfermedad o

condiciones preexistentes.’ Se trata de un medicamento antipirético, con gran



absorcion gastrointestinal, metabolismo hepatico por glucuronidacion y sulfatacion,
y excrecion renal. Su biodisponibilidad oral y parenteral es muy similar debido a su
alta tasa de absorcion. Tiene multiples mecanismos de accion incluidos la inhibicion

de la COX, el 6xido nitrico sintetasa y canales de calcio.?®

Su potencia como analgésico ha sido cuestionada ampliamente, con resultados
mixtos en estudios de revision sistematica especialmente en comparacion a AINES.
Existe evidencia variable sobre su uso en reduccion de opioides y tiene pobre efecto

sobre reduccion de sintomas asociados a opioides.?’

Ketamina

La ketamina es una antagonista del receptor de NMDA con efectos analgésicos y
anestésicos, aunque su actividad no esta unicamente limitada a este receptor, se
cree que la ketamina ejerce su actividad sobre receptores de dopamina, serotonina,
colinérgicos y asi como otros receptores no especificos con afinidad baja y no es
claro cual es su efecto sobre estos. 2! A dosis bajas la ketamina tiene un efecto
predominantemente analgésico, a dosis mas altas tiene efecto disociativo y

anestésico.?!

Tiene una distribucién rapida a los tejidos y el cerebro posterior a su absorcion, tiene
un aclaramiento sumamente rapido debido a su volumen de distribucion celular y
metabolismo hepatico. La ketamina tiene dos enantidmeros, sin embargo, para la
formulacion intravenosa el que se administra es el S-ketamina sin interconversién a
R-Ketamina. %2 Gran parte de las interaccion farmacoldgicas de la ketamina
dependen su interaccion con diferentes citocromos con actividad inductora o

inhibitoria, ente estos estan la claritromicina y la rifampicina. %2

Lidocaina

La lidocaina es una amino amida y es el prototipo de analgésico local, con
propiedades antiinflamatorias y antihiperalgesicas. Este farmaco produce bloqueo

de canales de sodio e inhibicion del potencial de accion, sin embargo, su efecto en



infusidn tiene mecanismos mas complejos que el simple bloqueo de impulsos

nerviosos a nivel periférico. 23

Se cree que la lidocaina participa en el bloqueo de receptores canales regulados
por nucledtidos ciclicos activados por hiperpolarizacidn a nivel de talamo,
hipocampo y ganglios basales, lo que produce una disregulacién negativa de la

excitabilidad de la médula espinal. 23

También actua sobre el receptor de NMDA y disminuye su desporalizacién post
sinaptica y se cree que esta mediado por el receptor de magnesio. 23 Otro efecto
farmacoldgico es la interaccidon con los receptores y calcio, este ultimo se ha
asociado al control de dolor neuropatico en diabetes, lesiones nerviosas y quimio

toxicidad. 23

La lidocaina es una base débil, se trasporta unida a proteinas y se distribuye
rapidamente al tejido mas vascularizado, curiosamente la lidocaina es extraida en
un 40 % por la circulacién pulmonar y posteriormente sufre metabolismo hepatico.
Tiene dos principales metabolitos: monoetilglicina y xilidina, los cuales se acumulan
en condiciones de disminucion de aclaramiento de tasa de filtracién glomerular, son

causantes de la intoxicacion y tienen un efecto sedante. 2*

La toxicidad por lidocaina se caracteriza por parestesia, disgeusia con sabor
metalico, diplopia, tinitus, confusion, espasmos musculares y convulsiones, se ha
reportado con niveles mayor 8 microgramos/mililitro. La toxicidad cardiaca se
caracteriza por bradicardia, prolongacion del QT y ensanchamiento del QRS,
también puede producir depresion respiratoria. Se recomienda seguimiento de
niveles con infusiones mayor a 1 mg/kg/h o en caso de aclaramiento renal menor a

30 ml/min/m2. %3

En una revisiéon de Cochrane su evidencia para control de dolor demostré ser de
baja a moderada en cirugia de columna comparada con placebo, por lo que no se

recomienda como monoterapia para manejo de dolor. ?°

Se abordan las estrategias y evidencia de estos farmacos como analgesia

multimodal en los siguientes capitulos.



Capitulo Il: Farmacologia de drogas sedantes: midazolam,
propofol y dexmedetomidina.

El objetivo de este capitulo es hacer un reconocimiento de la bases
farmacocinéticas y dinamicas de los principales medicamentos hipnéticos -
sedantes disponibles en la Caja Costarricense del Seguro Social y conceptos
actuales que brindan el fundamento para su uso en las unidades de cuidados

intermedios de medicina interna.

Benzodiacepinas

Fisiologia del receptor de GABA

El receptor de GABAA son canales de ligando de cloruro con una combinacion
pentamérica de diferentes subunidades los cuales dependen de distintas
codificaciones genéticas. 26 El neurotransmisor GABA vy las benzodiacepinas se

unen a la porcion N-terminal alfa-beta y alfa-gamma respectivamente. 2’

El receptor de GABA tiene dos tipos de inhibicion dependiente de su localizacion,
los receptores post sinapticos abren los canales de cloruro creando periodos de
hiperpolarizacién de una membrana despolarizada. Esto se llama inhibicién fasica,
mientras que los canales extra sinapticos tienen diferentes subunidades y que se

encuentran en sitios de baja concentracion de GABA casusa una inhibicion ténica.?®

Midazolam

El midazolam es una droga con efecto ansiolitico, sedante, anticonvulsivante,
relajante muscular y con propiedades amnésicas. En condiciones de homeostasis y
con pH fisiologico el midazolam tiene un anillo de benzodiacepina cerrado que es

liposoluble y atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica.?®
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El metabolismo del midazolam es en su mayoria hepatico, depende del flujo
hepatico y de la actividad del citocromo P450 por tanto su actividad biolégica se
modifica en relacion con el tipo de droga administrada con potencial efecto inhibir
como intraconazol o inductor como rifampicina. 3 El primer paso del metabolismo
del midazolam es hidroxilacion y produce el metabolito 1-hidroxi-midazolam (1-OH-
M) y este posteriormente es catalizado por los diferentes citocromos que participan

en su metabolismo. 2°

La eliminacién del midazolam se da por la via urinaria en un 60 - 80 %, en su forma

conjugada posterior a la glucuronidacion. Con una vida media entre 1.5 - 3 horas.?'

Interesantemente la relacion PK/PD no es lineal y depende de factores como el
sexo, estado nutricional, enfermedades cronicas y peso, hay un efecto retardado
entre los niveles plasmaticos y el inicio de accidén que se produce un aumento en la
histéresis del bucle PK/PD. 3! Esto explica que el inicio de accion del midazolam es
alrededor de 1.5 - 15 minutos y la sedacion se encuentra en su punto maximo a los

20-40 minutos.3!

La dosis de midazolam debe ser individualizada y titulada, en contexto de infusion
continua se pueden administrar bolos de 0.1 - 0.3 mg/kg con dosis de

mantenimiento de 0.01 - 0.2 mg/kg. 2°

La intoxicacion por midazolam es rara, se manifiesta por compromiso generalizado
de sistema nervioso central con letargia, confusion, disminucion del tono muscular,

disminucion de reflejos y coma.?®

Los efectos hemodinamicos del midazolam estan en relacién con la disminucion de
la resistencia vascular periférica, a diferencia del diazepam que tiene un efecto

directo depresor de la funcién ventricular izquierda y del gasto cardiaco.®?
Propofol
El propofol es una droga hipnoética potente y es un agonista del receptor de GABA,

como las benzodiacepinas. El propofol se prepara en un vehiculo en emulsién de

lipidos constituidos por aceite de soya, glicerol y lecitina de huevo.®?® La mayoria de
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formulaciones propofol causan dolor con la infusién debido a irritacion de la

adventicia de las venas y una interaccion con receptores TRPV1y TRPA1.33

El propofol se une extensamente a proteinas, especialmente albumina, con una
fraccion libre muy pequefia que puede verse aumentada en condiciones de
hipoalbuminemia especialmente en periodos prolongados. El propofol también se

une a la hemoglobina en los eritrocitos.3*

La distribucion del propofol es sumamente rapida con entrada a través de la barrera
hematoencefalica, su tiempo de eliminacion de efecto clinico es muy rapido debido
a esta primera fase rapida de redistribucion.®® Sin embargo, el propofol se
redistribuye y forma un compartimento lento debido a su alta solubilidad en lipidos,
esto ocurre incluso en pacientes que no son obesos.3® Sin embargo, incluso en
administracién prolongada la redistribucion desde el compartimento lento, es menor
que su tasa de eliminacién, por lo que el efecto clinico es mas corto que otras drogas

sedantes?3.

El metabolismo del propofol se da principalmente a nivel hepatico con una
efectividad de 90 %, por lo que su tasa de metabolismo y eliminacion depende de

la perfusion hepatica. Tiene conjugacion enzimatica a través del citocromo p450.34

Los rifiones participan activamente en la eliminacion del propofol y su excrecién es
alrededor de un 88 %. Se ha postulado que una parte muy pequefia del propofol se

elimina a nivel pulmonar.3% 37

El propofol disminuye el flujo cerebral, por ende, también disminuye la presion
intracraneal y la tasa metabdlica del tejido cerebral, al mismo tiempo que mantiene

la autorregulacion de la circulacion cerebral.38

El efecto mas marcado desde el punto de vista sistémico es el compromiso de la
presion arterial, el cual sucede con mayor frecuencia y severidad en adultos
mayores. Este efecto es mediado por una disminucion de la actividad simpatica y

disminucion de la resistencia vascular periférica.3°

La contractiidad miocardica solo se compromete en condiciones donde la

concentracion de propofol excede el limite de rango terapéutico, este efecto ocurre
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por un efecto inotropico negativo mediado por disminucidn en la recaptura de calcio

desde el reticulo sarcoplasmico.33 40

El sindrome de infusion de propofol es una condicion letal, se caracteriza por la falla
multiorganica, se describid inicialmente en una nifia danesa y posteriormente en
adultos.*! Los pacientes presentan acidosis metabdlica severa, rabdomidlisis,
disfuncion miocardica, hipertrigliceridemia, hiperkalemia y hepatomegalia. El pilar
para el diagndstico es la sospecha clinica y su tratamiento corresponde en
suspender el farmaco y brindar el soporte organico segun la disfunciéon del

paciente.*’

Dexmedetomidina

La dexmedetomidina es un agonista altamente selectivo del receptor alfa-2
adrenérgico tiene un rango muy amplio de propiedades farmacologicas en relacion

con la distribucion de este receptor de forma extensa en el cuerpo.*?

El locus ceruleo es el principal sitio de accién para la accién sedante de la
dexmedetomidina y la médula espinal es el principal sitio para su accidn
analgésica.*® A nivel de sistema nervioso central disminuye los requerimientos de
oxigeno y el flujo sanguineo cerebral.** Se sugiere que tiene un papel
neuroprotector con la disminucién de catecolaminas intracerebrales, disminuye los

niveles de glutamato y la zona de penumbra.*4

Las propiedades farmacocinéticas de la dexmedetomidina tienen una relacion lineal
y no se ha demostrado acumulacion incluso con administraciones prolongadas
hasta 14 dias. Tiene una distribucion bifasica con una vida media alrededor de 6

minutos.#°

La dexmetomedina tiene metabolismo hepatico a través de glucuronidacion y
metilacion, se excreta principalmente por heces con menos de 1% de excrecion

renal.*®

El efecto sobre la presion arterial tiene un componente bifasico, a altas dosis

produce elevacion de la presion arterial y a bajas dosis produce hipotension.*® Los
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efectos sobre la presion arterial son los esperables del antagonismo del receptor
alfa con bradicardia e hipotension, incluso en pacientes sanos, este fenbmeno no

se asocia a taquicardia o hipertension refleja al suspender la dexmedetomidina.*®

La dexmedetomidina no tiene efecto sobre el control del centro respiratorio, permite
una ventilacion sin aumento del impulso respiratorio incluso a altas dosis. Tiene un
efecto similar al suefio profundo en relacién al patron ventilatorio, se ha descrito una
disminucién del indice apnea/hipoventilacién y un aumento de la estimulaciéon
hipercapnica con aumento de volumen minuto como sucede en los ciclos naturales

de suefio.¥’

La interaccion entre estos farmacos y las estrategias de sedacidén en paciente con
ventilacion mecanica se discute en otra seccidn con fin de brindar uniformidad a los
conceptos y establecer segun la evidencia cientifica las recomendaciones para este

protocolo.
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Capitulo lll: Evaluacion del dolor: Fisiologia y escalas de
valoracién en pacientes con ventilacion mecanica

El dolor se define como una sensacion o emocion desagradable asociado con dafo
tisular real o potencial, término acufiado desde 1979 por lo Asociacién de Estudio
del Dolor.#® El dolor agudo tiene un patron consistente con una causa que provoca
una reaccion fisiolégica y produce una activacion del sistema nociceptivo. El dolor
crénico tiene un componente distinto con una duracion excesiva a la asociada a un

estimulo y puede o no estar asociado a una enfermedad o patologia reconocible.*®

Con el envejecimiento, la fragilidad y el aumento en el numero de condiciones y
morbilidades de los pacientes, también han aumentado los costos asociados al
cuidado del paciente con una enfermedad aguda.*® Por todo ello, comprender los
mecanismos fisioldgicos del dolor y sus implicaciones en la percepcion del paciente,
tiene una repercusion no solamente en el bienestar de la persona enferma, sino

también en la salvaguarda de los recursos del sistema de salud.

Anatomia del dolor

Las vias del dolor inician en los nervios periféricos donde ocurren las interacciones
entre las neuronas aferentes y los diferentes estimulos. Las fibras aferentes se
clasifican segun su velocidad de conduccion.®® Las fibras A-beta son fibras de largo
diametro, de conduccion rapida debido a que se encuentra mielinizadas, producen

la sensacion de tacto ligero o movimiento de cabello.*°

Las fibras A-delta son fibras delgadas mielinizadas, estan relacionadas con
propiocepcion y tacto, ademas pueden tener sensibilidad térmica. Las fibras tipo C,
son fibras amielinicas, su activacién produce una sensacion punzante intensa y a

diferencia de las otras fibras produce una sensacion quemante prolongada.®°
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Tipos de fibras A-delta C A-beta

y
caracteristicas

Mielina Si No Si
Diametro 1-5 pum 0.02-1.5 um 6-12 pum
Velocidad de 2-20 m/s <2mls >20 m/s
conduccioén
Sensibilidad Si/No Si/No No
térmica
Funcion Nocicepcion/Tacto | Nocicepcion/Tacto | Propio/mecanoreceptor

Tabla 1, Caracteristicas de las fibras implicadas en la transmision de dolor, adaptado de Greg, 2019.

Los cuerpos celulares de los nervios periféricos se encuentran en los ganglios de la
raiz dorsal y son los encargados de la conduccion a través del tracto espinotalamico,
este tracto cruza inmediatamente y asciende al talamo en el nucleo

ventroposterolateral y luego a la corteza sensitiva.>’

No existe una unica estructura a nivel central encargada de integracioén de dolor, la
evidencia sugiere que este proceso ocurre a través de la interaccidon de estructuras
del tdlamo, hipotalamo y la corteza con una matriz primaria de dolor que modula los
aspectos asociados al dolor y su localizacion, la matriz secundaria que regula la
atencion y afecto, y una matriz terciaria que tiene relacion con los procesos

cognitivos.®'

Existe un proceso llamativo de hipersensibilizacion tomando en cuenta que el dolor
es un mecanismo protector, este se presenta como un cambio en las neuronas
centrales en respuesta a condiciones particulares que produce aumento en las
respuestas como descargas a los nervios periféricos y variaciones en los reflejos

nociceptivos. Las dos condiciones principales son la alodina que se define como el
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dolor causado por estimulos que bajo condiciones normales no seria doloroso y la
hiperalgesia, definido como un aumento en la percepcion de la intensidad del dolor

para un estimulo que ya es doloroso.*®

llustracion 1, neurobiologia de la percepcion de dolor, tomado de Fenton, 2015.

Implicaciones clinicas del dolor.

Las experiencias de los pacientes son un marcador de la calidad en las unidades
de cuidado critico, la estadia de los pacientes en estas unidades tiene implicaciones

en el aspecto psicoldgico de los pacientes incluso posterior al alta.>?
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Los pacientes pueden manifestar recuerdos de alucinaciones que se asocian al
desarrollo de sindrome de estrés post traumatico del paciente en cuidado critico, el
cuidado de enfermeria tiene un efecto beneficioso, debido a que los pacientes no

recuerdan Unicamente las experiencias negativas, sino también aquellas positivas.>?

El estudio de Karin et al. fue de caracter prospectivo de cohortes en dos unidades
de cuidado intensivo, donde se realizé un cuestionario y entrevista a los pacientes
con ventilacion mecanica por mas de 24 horas, a los 5 dias y a los 2 meses del alta
de las unidades sobre la sensacion de malestar asociada a la intubacion
endotraqueal.’® Hasta un 46 % de los pacientes en este estudio recordaban la
intubacién endotraqueal, a pesar de los avances en la ventilacibn mecanica,
sedacion, cuidados de enfermeria las dificultades de comunicacién y el malestar
asociado a la intubacion siguen siendo fuentes mayores de experiencias negativas

para los pacientes.53

Otro punto importante es el dolor experimentado en relacién con los procedimientos
realizados en el hospital, en el estudio realizado por Morrison R.S., se clasificaron
los procedimientos segun escalas de evaluacion a pacientes como severamente
incobmodo (colocacion de sonda nasogastrica, ventilacion mecanica, medidas de
restriccidn mecanica y colocacion de via central), moderadamente incObmodos (toma
de gases arteriales, cateterismo vesical) y minimamente incomodo (colocacion de
vias periféricas, toma de muestras venosas, colocacion de medicamentos
intramusculares).> Interesantemente en este estudio también se incluyd esperar
por un estudio o procedimiento, lo que demuestra que el malestar tiene ademas del
componente fisico del dolor el asociado al aspecto emocional y psicologico de los

pacientes.

Multiples estudios han demostrado una alta incidencia de dolor en reposo en los
pacientes en cuidado critico,® independientemente de si cursan con una condicion
quirdrgica o médica.®® Esto demuestra un papel en los mecanismos de

hipersensibilizacién previamente descritos.
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Escalas de valoracion de dolor

Como ya se ha descrito previamente, el dolor es un problema significativo en el
cuidado de paciente con enfermedad aguda que tiene implicaciones fisicas,
emocionales, psicologicas y econdmicas. En el paciente con ventilacibn mecanica
existe la limitacion de la valoracién de dolor, si bien un porcentaje podra
comunicarse 0 expresar dolor con escalas analogas, esta incapacidad de
autoinformar dolor es un reto para su manejo. En la actualidad, las guias de manejo
de dolor de la Sociedad Americana para manejo de dolor recomiendan el uso de

escalas para evaluacion de dolor.>’

Por su parte, no se recomienda utilizar los cambios en los parametros de signos
vitales, debido a que estos pueden atribuirse a otras causas que no sean dolor, pero

el cambio en los signos vitales si debe incitar una evaluacion de dolor.>’

Los aspectos mencionados previamente son importantes porque muchas escalas
incluyen signos vitales y no tienen validacion para subgrupos de pacientes y

contextos clinicos.

Critical Care Pain Observation Tool (CPOT)

Esta escala se desarroll6 por Gélinas et al., en Francia, posteriormente se tradujo a
otros idiomas. La escala fue disefiada para detectar dolor en el paciente critico en
cuatro categorias, expresion facial, movimientos e interaccion del paciente con el
ventilador.®® El punto de corte es 2 -3, con un punto mayor a este determinando
dolor. La escala tiene buenas propiedades psicométricas y moderado indice
interobservador y tiene una buena capacidad para discriminar procedimientos

dolorosos de no dolorosos.>*

Behavioral Pain Scale (BPS)

La escala se desarrollé por Payen et al., con el fin de valorar el dolor en el paciente
inconsciente con ventilacion mecanica. Esta escala tiene tres tipos de
comportamiento: expresion facial, movimiento de extremidades e interaccion

paciente ventilador.%8



Indicador Descripcion Puntaje
Expresion No se observa tension muscular Relajado
facial Presencia de fruncimiento del cefio, 19
descenso de las cejas, contraccion de Tenso
musculos periorbitarios o cualquier otro
cambio
Los anteriores asociado a cierra palpebral
forzado
Gesticulaciones de dolor
Tension No resistencia a los movimientos Relajado
muscular Resistencia a los movimientos pasivos
Incapacidad para completar movimientos Tenso
pasivos
Rigido

Movimientos

No hay movimientos o posicion tranquila

No hay movimientos

corporales Movimientos lentos, cuidadosos o tocando
el sitio de dolor Proteccién
Intentando sentarse, no sigue 6rdenes,
tirando del tubo o intentando tirarse de la
cama. Agitacion
Interaccién No se detectan alarmas, ventilacién sin Tolerando la ventilacion

con ventilador

problemas
Alarmas activadas, tos constante.
Asincroénica y bloqueo de la ventilacion.

Tose, pero tolera ventilacion
Luchando con el ventilador

Tabla 2 Critical Care Pain Observation Tool (CPOT), adaptado de Gélinas, 2006.
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) »‘ )
0 1 2
Relaxed Tensed Grimace
neutral, no muscle tension forehead wrinkling, forehead wrinkling,
lowering of eyebrows, lowering of eyebrows,
tightly closed eyelid, elevation of mouth corners,
elevation of mouth cormers strong tightly closed eyelid

llustracion 2, expresion facial en paciente con ventilacion mecdnica, tomado de Kotfis, 2017.

En el estudio de Rose L. publicado en el American Journal of Critical Care, se
destacan multiples limitaciones; la primera limitante es el indice de documentacién
a través de estas u otras, con la mayoria de los reportes cercanos al 80 %.5° Asi

mismo, con estas escalas se espera un aumento en la documentacion de dolor.%°

El estudio de Rose también tuvo dos hallazgos diferentes con respecto al uso de
opioides y benzodiacepinas con la aplicacién de CPOT. En la unidad de cuidado
intensivo médico y trauma, hubo una reduccion pequefia de opioides y una
reduccion marcada del uso de benzodiacepinas, sin embargo, en las unidades de
cuidado critico cardiovascular el uso de opioides aumentd dramaticamente, sin

cambios en el uso de benzodiacepinas.®®

Estos resultados son opuestos a los obtenidos inicialmente por Gélinas et al, en los
cuales hubo una disminucién marcada del uso de opioides con la implementacion
de las escalas de evaluacion. Del mismo modo en un 40 % de los pacientes con

aplicacion de escala CPOT no se asocio a la administracion de analgésicos.%°



21

Indicador Descripcion Puntuacion

Expresion facial Relajado 1
Parcialmente tenso
Tenso

Gesticulaciones de dolor

Movimiento de extremidades No movimiento

superiores Parcialmente dobladas

W N =2 BN

Completamente doblas con
flexion de dedos

Permanentemente retraidas

Tolerancia de ventilacion Tolera movimientos
mecanica Tose, pero tolera ventilacidon

Luchando con el ventilador

A W0 N =2 B

Incapaz de brindar ventilacion

Tabla 3, Behavioral Pain Scale (BPS), Puntacion minima de 3 puntos, Tomado de Payen, 2001.

En el estudio realizado por Rijkenberg, se realiz6 una comparacion de BPS y CPOT
en cuatro momentos en descanso, en procedimientos no dolorosos como higiene
dental, descanso y procedimientos dolorosos como cambios de posicion, ambas
escalas mostraron similares resultados con un aumento de dos puntos entre
descanso y cambios de posicion, ambas escalas muestran una adecuada
correlacién. También se evidencié una adecuada validacién para evaluar las
actividades clinicas diarias y su principal limitante son pacientes sedados o
agitados, por lo que es un campo donde aun se requieren mas estudios para emitir

recomendaciones.?’
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Capitulo IV: Abordaje de agitacién y delirium, farmacologia de los
principales antipsicéticos disponibles en la Caja Costarricense
del Seguro Social

En este capitulo se profundiza en los conceptos de delirium y agitacion, la
fisiopatologia, factores de riesgo y precipitantes en la enfermedad aguda. Se
revisan las escalas para evaluacion de sedacion y delirium, asi como las estrategias

de manejo.
Agitacion

La agitacién se caracteriza por un aumento en la actividad motora producida por
factores internos como enfermedad, dolor, ansiedad y delirio.%? Es un desafio en
unidades de cuidado critico que afecta hasta un 71 % de paciente, incluyendo
jovenes y adultos mayores.®® Sin embargo, muchos pacientes se encuentran con
exceso de sedacién y menos 5 % se encontraban agitados cuando se realizdé una

valoracion.?4

La agitacion se asocia a conductas repetitivas como intentar quitarse la ropa,
incapacidad de mantenerse quieto o retirarse invasiones como catéteres, sonda
urinaria o nasogastrica o el tubo endotraqueal.?* La agitacion se asocia a factores
de riesgo externos como hipoxia, hipertermia, hipotensién, drogas sedantes o

analgesias, infeccion, uso de drogas ilicitas.®®

Delirium

El delirium se define como una alteracion de la consciencia, caracterizado por
aparicion subita o reciente, alteracion fluctuante del estado de atencién asociado a
cambios cognitivos o de percepcion.®® El delirium usualmente inicia en las unidades
de cuidado critico y tiene un comportamiento fluctuante durante el dia, pero tiene un
pico por la noche, suele ser reversible, aunque en algunos pacientes puede

progresar a una lesion cerebral permanente.5’
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La prevalencia del delirium es muy variada segun la poblacion estudiada y la
literatura consultada, sin embargo, se han reportado prevalencias hasta de 70 %,
con subdiagnostico incluso de 20 %.%8 Otros estudios han reportado que el delirium
no es reconocido en un 66 a 88 % y en muchos escenarios hasta es considerado

como un evento esperable en el paciente.®®

El delirium se asocia a una prolongacion de los tiempos de estancia hospitalaria en
general, en paciente en unidad de cuidado critico y estancia hospitalaria global.
Ademas, se considera uno de los principales factores predictores de estancia
prolongada incluso después de ajustar variables como enfermedad, edad, género,

uso de benzodiacepinas y narcéticos.%®

El delirium tiene tres subtipos o variantes clinicas, hiperactivo caracterizado por
agitacion, ansiedad, agresividad e intentos por retirarse objetos externos; hipoactivo
caracterizado por somnolencia, disminucidn de respuesta a estimulos y mixto con

una combinacion de ambos.”®

Fisiopatologia del delirium y agitacion

Si bien la fisiopatologia no es completamente entendida, existen multiples teorias y

modelos que explican este fendmeno y sus manifestaciones clinicas.

La acetilcolina tiene un papel importante en la modulacion de la consciencia,
modulando ingreso de sefal sensitivas y cognitivas para mantener la atencion y el
estado de alerta. Se cree que uno de los principales mecanismos fisiopatolégicos

es la deficiencia colinérgica.”’

A su vez, se considera que la disminucion de la liberacidon de acetilcolina y de la
funcién del receptor muscarinico predisponen a los adultos mayores a desarrollar

delirium y los efectos negativos de la inhibicion colinérgica.”’

En el paciente agudamente enfermo se ha postulado que las alteraciones en el
metabolismo del oxigeno asociado a hipoperfusién o dafio neuronal se asocian
disminuciéon de la actividad de acetilcolina y deficiencia colinérgica que sustentan

esta teoria.”?
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Existe otra hipdtesis en relacion con la serotonina, se cree que existe un sindrome
de serotonina caracterizado por confusion, irritabilidad, inquietud, tremor y
diaforesis. En ese sentido, se ha planteado que el aumento de la actividad de

serotonina puede contribuir al desarrollo de delirium.”?

Se ha postulado que el aumento en la recaptura de aminoacidos como el triptéfano
aumento los niveles de serotonina y dopamina también juega un papel en la génesis
del delirium. Existe poca evidencia que relacione la actividad de GABA y delirium,

excepto en encefalopatia hepatica.”’

También existe una participacion importante de marcadores inflamatorios y
citoquinas como la interleucina-2, se ha postulado a través de cambios
electroencefalograficos y de resonancia magnética que el aumento de citoquinas

produce disfuncion cerebral relacionada al sindrome colinérgico.”

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para delirium pueden agruparse en factores del enfermo,
factores asociados a la enfermedad y factores ambientales o iatrogénicos. Existe
una asociacion importante entre el uso de benzodiacepinas, especialmente en el
caso de lorazepam y farmacos analgésicos como fentanilo y morfina con el

desarrollo de delirio.®®

En la tabla 4, se enumeran factores de riesgo relacionados a delirium en causas,

Factores predisponentes Factores precipitantes Farmacos

Edad Deso6rdenes metabolicos Benzodiacepinas

Deterioro cognitivo previo  Sepsis Opioides

Fragilidad Manejo inadecuado de Anticolinérgicos

Uso de alcohol dolor Esteroides
Trastornos del suefio Sedacion profunda

Cirugias complejas

Tabla 4, factores de riesgo para delirio, tomado de adaptado de Kotfis et al, 2018.

predisponentes, precipitantes y farmacos.
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llustracion 3 lorazepam y probabilidad de desarrollo de delirio, tomado de Pandharipande et al., 2005.

Escalas de valoracion de agitacion y delirium

Existen multiples escalas de valoracion de agitacidén y sedacion, incluidas la escala
de Ramsay, la escala de Riker, la escala la evaluacion de actividad motora (MAAS)
y la escala de Minnesota. Sin embargo, la escala de RASS (Richmond Agitation-
Sedation Scale), es el unico método con validacion que detecta cambios en el nivel
de consciencia en el tiempo 0 en respuesta a cambios en sedacion o drogas

analgésicas usadas.”?

La evaluacién del paciente con la escala de RASS tiene tres pasos. El primero es
observar al paciente y determinar si se encuentra alerta, inquieto o agitacién (0 a
+4). El segundo paso es si el paciente no esta alerta, se le llama por el nombre y se
puntua segun su capacidad de mantener atencion con mantener los ojos abiertos o
seguir con la mirada (-1 a -3). El tercer paso es si no hay apertura ocular a la
estimulacion verbal se sacude el hombro del paciente o se aplica presién sobre el

esternon y se puntea la respuesta (-4 a -5).73

Esta valoracion se realiza en menos de 20 segundos y correlaciona bien con otras

variables psicométricas o incluso la electroencefalografia biespectral.”



Escala de agitacién-sedacién de Richmond
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+4 Combativo Violento, riesgo para el quipo
+3 Muy Agitado Se intenta remover catéteres,
agresivo
+2 Agitado Movimientos frecuentes, lucha
con el ventilador
+1 Inquieto Ansioso, pero los movimientos
Nno son agresivos
0 Alerta 'y
calmado
-1 Somnoliento No se encuentra alerta, pero
mantiene contacto visual mas
de 10 segundos
-2 Sedacion ligera Se despierta con la
estimulacién, pero mantiene
contacto menos de 10
segundos
-3 Sedacion No responde a la voz, pero si
moderada al estimulo fisico
-4 Sedacion No hay respuesta al estimulo
profunda fisico
-5 Sin respuesta No hay respuesta a estimulo

verbal o fisico

Tabla 5, escala de evaluacion de agitacion — sedacion de Richmond, adaptado de E. Weasly 2003.
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Método de evaluacion del delirio en unidad de cuidados intensivos (CAM-ICU).

Este método deriva del método inicial desarrollado para el diagndstico de delirium
en la poblacion geriatrica no critica, posteriormente se desarrollé el método de
valoracion en paciente con ventilacibn mecanica. Este permite realizar un

diagndstico rapido (3 - 5) por parte de personal médico o de enfermeria.”*

Una de las limitaciones de esta herramienta es que requiere entrenamiento basico
para su aplicacion, en el estudio inicial uno de los parametros utilizados para valorar

la facilidad de uso fue el tiempo requerido para aplicarlo.”*

Caracteristica 1

Aparicion aguda de cambios o
fluctuacion del estado de alerta

Caracteristica 2

Inatencién

/. N

Caracteristica 3 Caracteristica 4
Pensamiento desorganizado Alteraciéon del nivel de consciencia
Delirium

llustracion 4 Flujograma de diagndstico de Delirium, adaptado de E. Weasly, 2001.

En el estudio inicial la escala demostré una sensibilidad de 93 a 100 % y una
especificidad de 98 a 100%, incluso comparando subgrupos de paciente con
sospecha de demencia o enfermedad severa sin diferencia significativa. Se
diagnosticé delirium en 80 % de los pacientes, aproximadamente 8 de cada 10
pacientes incluso en aquellos que estaban alerta un 39.5 % se documenté la

presencia de delirium.’*

En la publicacion de E. Tobar et al. se realiza la primera adaptacién de idioma y

cultura del método de evaluacién de delirium.”®



Criterio 1. Comienzo agudo Positivo Negativo
Es positivo si la respuesta es si para 1A o 1B
1A. ;Existe evidencia de un cambio agudo en el estado mental en relacion con el estado basal?
1B. ;Ha fluctuado el comportamiento (anormal) en las altimas 24 h? Es decir, ;tiende a aparecery a
desaparecer o aumenta y disminuye en intensidad evidenciado por la fluctuacién en una escala de
sedacion (SAS [Sedation-Agitation Scale 'Escala de Sedacion-Agitacion’] o RASS [Richmond
Agitation-Sedation Scale ‘Escala de Sedadon-Agitacion de Richmond’]), escala de Glasgow o en la
evaluacion previa de delirium?
Criterio 2. Inatencién Positivo Negativo
Es positivo si el puntaje para 2A o 2B es menor a 8 (de un maximo de 10)
2A. Comience con el componente auditivo del ASE (Attention Screening Examination ‘Examen para la
Evaluacion de la Atencion’). Si el paciente es capaz de hacer esta prueba y la puntuacion es dara,
anote esta puntuacion y pase al punto 3
2B. Si el paciente no es capaz de realizar la prueba auditiva o la puntuacion no es clara y existen
dudas, proceda a aplicar la prueba visual. Si se aplican las 2 pruebas, use el resultado del ASE visual
para la puntuacion
Criterio 3. Pensamiento desorganizado Positivo Negativo
Es positivo si el puntaje combinado (3A+3B) es menor a 4 (de un maximo de 5)
3A. Preguntas de si 0 no (usar grupo A o grupo B, alternar los grupos en dias consecutivos si lo
considera necesario):

Grupo A Grupo B

;Puede flotar una piedra en el agua? :Puede flotar una hoja en el agua?
(Existen peces en el mar? (Existen jirafas en el mar?

.Pesa 1 kg mas que 2 kg? ;Pesan 2 kg mas que 1 kg?

.Se puede usar un martillo para clavar un clavo? ;Se puede usar un martillo para cortar madera?

Puntaje: el paciente obtiene un punto por cada respuesta correcta.

3B. Ordenes

Diga al paciente: “muestreme cuantos dedos hay aqui”. Ensefie 2 dedos al colocarse delante del
paciente

Posteriormente digale: “haga lo mismo con la otra mano”. Si el paciente es incapaz de mover
ambos brazos, para la segunda parte de la orden digale: ‘‘agregue un dedo mas”

Puntaje: el paciente obtiene un punto si es capaz de obedecer ambas ordenes

Criterio 4. Nivel de consciencia alterado Positivo Negativo
Es positivo si la SAS es diferente a 4 o la RASS es diferente a 0
Meétodo para la evaluacion de la confusion en la unidad de cuidados intensivos total Positivo Negativo

La presencia de los criterios 1 y 2 y la presencia de cualquiera de los criterios 3 o 4 confirman la
presencia de delirium

llustracion 5, Método de evolucion de delirium, adaptacion al espafiol, tomado de E. Tobar, 2009.

Tratamiento farmacoldgico del delirio.
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La base del tratamiento en el paciente critico es mantener la homeostasis que afecta

la enfermedad y que predispone al desarrollo de delirium. El delirium es usualmente

tratado con drogas antipsicéticas como haloperidol y antipsicéticos atipicos como

olanzapina o drogas con efecto central como dexmedetomidina.®®

En esta seccion se describen aspectos farmacologicos del haloperidol y otros

farmacos antipsicoticos y posteriormente se evalua la evidencia para brindar las

recomendaciones de manejo de este protocolo para la Caja Costarricense del

Seguro Social.
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Farmacologia de antipsicoticos.

También histéricamente se les ha llamado neurolépticos, con un grupo diverso de
farmacos con mas de cincuenta drogas disponibles, desde el punto de vista
farmacoldgico se pueden clasificar segun su estructura, sin embargo, desde el punto
de vista clinico es mas util dividirlos en antipsicoticos tipicos y atipicos. Los
antipsicoticos tipicos o0 convencionales a dosis plenas causas sintomas
extrapiramidales, en tanto que los antipsicéticos atipicos tiene minimos efectos

extrapiramidales.”®

La clasificacion de antipsicéticos tipicos y atipicos también responde a su afinidad
de union al receptor. Segun la unidon a propio receptor de dopamina u otros
receptores como histamina, alfa adrenérgicos, muscarinicos o de serotonina, asi

sera su perfil de manifestaciones clinicas.”®

Todos los antipsicéticos producen su actividad uniéndose al receptor de dopamina,
produciendo antagonismo presinaptico y postsinaptico, su efecto terapéutico ocurre

al antagonizar el receptor en el drea meso limbica.”’

Receptor Clozapine Olanzapine  Quetiapine  Risperidone Ziprasidone Sertindole
D,-Dopamine 2+ 1+ 1+ 0 1+ 0
D ,-Dopamine 2+ 1+ 0 0 2+ 0
H ,-Histamine 3+ 2+ 3+ 0 0 0
o,-Adrenergic 3+ 2+ 3+ 2+ 3+ 1+
o.,-Adrenergic CE - 0 0 1+ 0 0
M ,-Muscarinic 4+ 3% 3+ 0 0 0
5-HT ,-serotonin 0 0 1+ 0 0 0
5-HT,4-serotonin 3+ 3+ 2+ 34 3+ 3+
5-HT -serotonin 3+ 2+ 0 0 3+ 2+
Other receptor M, s M, s 5-HTs¢1p 5-HT¢
Binding/effects 5-HTscop367 5-HT;, Blocks

Blocks NE D, 5-HT, NE

reuptake reuptake

Tabla 6, afinidad de antipsicoticos por receptores, tomado de Burns, 2001.
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La afinidad por el receptor de serotonina correlaciona con la menor probabilidad de

producir sintomas extrapiramidales.”®

La farmacocinética de los antipsicoticos es compleja, cuando se administran de
forma oral su biodisponibilidad es impredecible varia entre 10 a 70 %, con alta
variabilidad entre individuos y dependiente de metabolismo hepético e intestinal.
Posterior a su absorcidn, los antipsicéticos se unen con gran afinidad a proteina; no
obstante, son altamente lipofilicos y con altos volumenes de distribucién, por lo que

los niveles séricos son bajos.”®

Los antipsicéticos tienen metabolismo hepatico en su mayoria y un pequefio
porcentaje intestinal, los metabolitos se excretan por la via renal y biliar, es rara la

acumulacion incluso en el contexto de lesion renal.’®

En los casos de intoxicacion los sintomas mas frecuentes son depresién respiratoria
y del sistema nervioso central, es infrecuente la presencia de convulsiones, los
pacientes pueden presentar manifestaciones anticolinérgicas, sintomas
extrapiramidales especialmente con risperidona, clozapina y olanzapina. Otra
manifestacion, aunque infrecuente, son las alteraciones del ritmo con prolongacién

del PR, QRS y QT, taquicardia supraventriculares y ventriculares.”®

Evidencia clinica para tratamiento farmacolégico de delirium

Es importante destacar que, como se menciond en la introduccion de este proyecto,
no existe evidencia referente a unidades de cuidado intermedio en la literatura, por
lo que la revision de la evidencia actual se basa principalmente en estudios
realizados en cuidados intensivos, con el fin de crear un protocolo para las unidades

de cuidado intermedio de medicina interna.

El haloperidol es uno de los farmacos mas ampliamente utilizados, con el objetivo
de disminuir el uso de benzodiacepina y opioides, asi como otras drogas sedantes
que contribuyen al delirium, aunque la evidencia sobre su potencial efecto ha tenido

resultados mixtos.”®
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El estudio Hope-ICU, fue un estudio doble ciego, placebo controlado y randomizado
en poblacion general de cuidados intensivos, se diagnostico el delirium a través de
la herramienta CAM-UCI y se administré haloperidol contra placebo, el objetivo
primario fue la cantidad de dias libre de delirio en los primeros 14 dias. Los pacientes
en el grupo de haloperidol tuvieron la misma cantidad de dias libres de delirium que

el grupo placebo, sin una diferencia estadisticamente significativa (p=0.53).7°

En 2023 se publicaron los resultados del estudio EuRIDICE, otro estudio,
prospectivo, doble ciego, placebo controlado, randomizado, el cual fue terminado
tempranamente por futilidad de desenlace primario sobre dias libres de delirium,

nuevamente sin diferencia entre la administracion de haloperidol y placebo.®°

Por otra parte, el AID-ICU fue un estudio multinacional prospectivo realizado en
unidades de cuidado intensivo, el objetivo primario fue el niumero de pacientes en
delirium que recibieron haloperidol y el estudio secundario fue el numero de
pacientes que recibieron otros antipsicoticos, posteriormente se realizé un analisis
estadistico sobre la mortalidad a 90 dias. En este estudio un 12 % de los pacientes
ingresado a las unidades recibieron haloperidol y su uso no se asoci6 a un aumento

de mortalidad a 90 dias.?'

En el estudio realizado por K. Skrobik, se comparé la seguridad y la respuesta
estimada entre olanzapina y haloperidol fue un estudio prospectivo, randomizado
controlado. Se monitorizaron los indices de delirium y el uso de benzodiacepinas
durante 5 dias posterior al diagnéstico del delirium, en ambos grupos la severidad
del delirium disminuy6 progresivamente, asi como la dosis de benzodiacepinas
administrada, el resultado fue similar para ambos grupos con un aumento de efectos
adversos en el grupo de haloperidol. En el grupo de olanzapina no se reportaron

efectos adversos.??

Se han realizado otros estudios fuera de cuidados intensivos con similares
resultados, en general la eficacia entre haloperidol y otros antipsicéticos es similar,
con un perfil de seguridad que reporta mayor cantidad de efectos adversos con

haloperidol.384
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Mean daily delirium scores
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Ilustracion 6, indices de delirium y uso de benzodiacepinas en grupos de haloperidol y olanzapina, tomado de Skrobik,
2003.

Benzodiazepine dosage over time

Mean
daily 13
dose

Group

Haloperidol
e

1.0 - - Olanzapine

Day

llustracion 7, Indices de delirium y uso de benzodiacepinas en grupos de haloperidol y olanzapina, tomado de Skrobik,
2003.

Se han comparado risperidona y olanzapina en estudios pequefios, con similar
eficacia en términos de control de sintomas y perfil de seguridad incluyendo
sintomas extrapiramidales; sin embargo, la respuesta a risperidona fue menor en el

grupo de pacientes mayores a 70 afios.®

En una revision de Cochrane, se incluyeron nueve estudios randomizados que

evaluaron el tratamiento de delirium en pacientes hospitalizados, con cuatro de los
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estudios comparando antipsicoticos con placebos y siete antipsicéticos tipicos y
atipicos. No se encontraron diferencias sobre la reduccion de la severidad del

delirium, el tiempo de resolucion o la mortalidad.

Otros estudios en el contexto de cuidados intensivos han tenido los mismos

resultados expuestos previamente, sin impacto sobre la mortalidad a 28 dias.?’

La dexmedetomidina se ha planteado como una estrategia terapéutica
especialmente en contextos postquirurgicos incluso con medida para prevencion de
delirium.® El estudio DahLIA es doble ciego, placebo controlado, randomizado, con
el objetivo primario de valorar horas libres de ventilacion mecanica en pacientes con
agitacion y delirium, en el cual dexmedetomidina demostré un aumento el tiempo de
horas libre de ventilacion mecanica (p=0.01). El uso de dexmedetomidina se asocio

a extubacion mas temprana.®

Otros estudios han comparado dexmedetomidina contra haloperidol en pacientes
con ventilacion mecanica con agitacion o delirium, con reducciones en el tiempo de
extubacion y menor estancia en las unidades de cuidado intensivo. En el estudio de
Reade, M., también se disminuy6é la dosis de propofol en el grupo de

dexmedetomidina, ningun paciente requirié reintubacion.°

El estudio DEX-HD se realiz6 en pacientes no ventilados con delirium hiperactivo,
se encuentra actualmente en curso con el objetivo de comparar la efectividad de

dexmedetomidina versus haloperidol para sedacion en paciente con delirium.%

La dexmedetomidina también ha sido como droga de rescate en pacientes con
delirium refractario a haloperidol, en el estudio de Carrasco G, se compararon dos
grupos en los cuales hubo respuesta inicial a haloperidol contra no respondedores,
en el grupo de no respondedores la dexmedetomidina alcanzé un porcentaje mas
alto de sedacion comparado con haloperidol.?? El costo directo de la
dexmedetomidina fue 17 veces mas alto que el de haloperidol, sin embargo, en
estudio se reporté una media de disminucion de costo de $ 4,370 por reduccion de

tiempo de estancia en unidades de cuidado intensivo.%
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Estos estudios desde el punto de vista farmacoldgico tienen multiples limitaciones,
la vida media de la dexmetomedina es mucho mas corta que la de haloperidol, la
dexmedetomidina tiene un tiempo de accidon mas corto y mas facil de titular, la
infusion de haloperidol posterior a su inicio requiere dias para su estabilizacién, por
lo que el tratamiento usualmente se utiliza en bolos hasta alcanzar la sedacion,
estas condiciones pueden llevar a que al inicio de la infusidn se presente mayor

agitacion y posteriormente sobresedacion.®

Protocolo ABCDEF y prevencion de delirum.

En las unidades de cuidado intensivo se ha establecido el protocolo ABCDEF que
respalda la evidencia de las intervenciones para optimizar la recuperacién y

resultados de pacientes en las unidades de cuidado intensivo.®*
A: (Assess en inglés) Evaluacion, prevencion y manejo de dolor.

Este apartado ya fue ampliamente discutido en el capitulo previo de este protocolo.
En esta seccion se recomienda la utilizacion de escalas analogas numéricas en
paciente que pueden autoreportar dolor o la utilizacion de escala de valoracién como
BPS o CPOT. Se recomienda brindar tratamiento con escalas numéricas >4, BPS >
50 CPOT >3.%

B: (Both en inglés) Pruebas de despertar espontaneo (SAT) y prueba de ventilacion

espontanea (SBT).

Las pruebas para detener diariamente los farmacos analgésicos y narcoéticos se
asocian a mejores resultados clinicos, en el estudio de Kress et al., los farmacos se
interrumpieron diariamente hasta alcanzar a despertar y el grupo control unicamente
se suspendieron a criterio de médico tratante. En el grupo de intervencién diaria se
disminuyeron los tiempos de ventilacibn mecanica y el tiempo de estancia en

cuidados intensivos.%

Alrededor de dos tercios del tiempo en ventilacion mecanica se invierte en el
proceso de deshabituacion, por lo que la busqueda de estrategias para su

disminucion es probable que mejore los desenlaces clinicos.®
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Los estudios ABC (Awakening and Breathing Controlled Trial) y estudios SLEAP
tuvieron resultados contradictorios.®* En el estudio ABC en el grupo de la
intervencion en los cuales se aplicaron protocolos de SAT y SBT diarios, con una
disminucion del tiempo de asistencia ventilatoria y menor estancia en UCI.% Por su
parte, el estudio SLEAP no mostro diferencias en el tiempo de extubacion o estancia
en UCI, se cree que la razon de estos resultados es debido a que en este estudio
se utilizaron ambos grupos del estudio recibieron altas dosis de sedantes con

mayores niveles de sedacion.%’

En el estudio de Strom et al., se realizé un protocolo en el que se asignaron dos
grupos de paciente aquellos que no recibieron sedacién versus sedacion, los
pacientes que no recibieron sedacion tuvieron un aumento de dias de estancia en
cuidados intensivos, con una media de 13.8 dias y un aumento en la incidencia de

delirium hiperactivo en el grupo que no recibié sedacion.®
C: (choice en inglés) eleccion de analgesia y sedacion.

Para maximizar los resultados y desenlaces clinicos la eleccion de farmacos
sedantes y analgésicos debe realizarse de forma cautelosa tomando en cuenta las
dosis, titulacion y descontinuacion.® Este aspecto ha sido explorado previamente

en esta revisidon y se evalua a profundidad en la siguiente seccion.
D: Delirium, evaluacion, prevencioén y manejo.

Este ha sido el enfoque principal de este capitulo, las guias no recomiendan el uso
de antipsicéticos en el manejo del delirium debido a que no existe evidencia que

respalde su eficacia o seguridad en el contexto de pacientes criticos.%

La unica estrategia recomendada para reducir la incidencia y duracion del delirium,
asi como mejorar los resultados funcionales es la promocién de la higiene de sueno

y prevenir la perturbacion del suefio.%

Los estudios realizados con melatonina en cuidados intensivos no han tenido
buenos resultados, también se ha utilizado dosis bajas de dexmedetomidina pero

no ha mejorado la calidad del suefio.5°
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E: (Early mobility en inglés) movilizacién temprana.

La movilizacion temprana ha sido la unica intervencién que ha demostrado una
reduccion en los dias de delirium. Durante la estancia en UCI los pacientes pueden
perder hasta un 25 % de masa muscular en 4 dias y 18 % de peso corporal a alta.
Las consecuencias de la disfuncion fisica pueden tener impacto hasta 5 afios desde

su egreso de las unidades.®

En el estudio realizado por Schweickert et al. se demostré una menor duracion de
delirium, mayor sobrevida, menos dias con asistencia de ventilacion y menor tiempo
en cuidados intensivos en los pacientes en quienes se inicio el protocolo de

rehabilitacion en los primeros 3 dias de ventilacion mecanica.®®

Hay buena evidencia que respalda la estrategia de disminucién de la sedacién y
aumentar la actividad fisica en la UCI, el enfoque de la rehabilitacion debe iniciar de
forma temprana en la unidad de cuidado intensivo y continuar hasta la recuperacion

en el hogar.'%
F (Family engagement en inglés) Inclusion Familiar.

En la actualidad los protocolos han evolucionado a la inclusion familiar debido a que
ningun plan estd completo sin la incorporacion de sus deseos, preocupaciones,

dudas y participacion.®*

La presencia de familiares en las unidades de cuidado intensivo es beneficioso y no
interfiere con los procesos educativos ni de comunicacion, multiples estudios han
reportado una disminucién del tiempo de estancia en UCI cuando se aumentan los

esfuerzos con la comunicacién con la familia y los equipos multidisciplinarios.%
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Protocolo ABCDEF Tarea Accion

A Evaluacion, prevencidon y Escalas de valoracion (PBS)
manejo de dolor Analgesia multimodal

B Pruebas de despertar y Pruebas diarias de

ventilacién espontanea

C Eleccion de sedacion
D Delirium

E Movilizacion temprana
f Inclusién familiar

ventilacion espontanea vy
liberacidon de sedaciones
Reduccion dinamica del
soporte ventilatorio
Disminucién de sedaciones y
uso de escalas (RASS)
Limitar uso de

benzodiacepinas

Uso rutinario de CAM-ICU
Mejorar la higiene del sueno

Manejo no farmacoldgico.

Terapia de rehabilitacién de
inicio temprano y gradual
con movimientos pasivos.

Coordinar la actividad con la

interrupcion de sedantes

Apoyo emocional y espiritual

Dirigir la toma de decisiones

Tabla 7, protocolo ABCDEF adaptado de Kotfis et al, 2018.
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Capitulo V: Revision de la evidencia y recomendaciones para
realizar el protocolo con énfasis en las unidades de cuidado
intermedios

En esta seccion profundiza en la evidencia de las recomendaciones brindadas por
las guias internacionales para finalmente establecer la base del protocolo para las
unidades de Medicina Interna. La ultima actualizacién de la sociedad de medicina
critica fue en 2018, posterior a esto, otras entidades y organizaciones han publicado

sus lineamientos para manejo del dolor, agitacion y sedacion en el cuidado critico.

El objetivo de este capitulo es abordar la evidencia y adaptarla a la naturaleza de
las unidades de cuidado intermedio, como ya se ha mencionado previamente en
esta revision, debido a que no existe literatura enfocada en estas unidades. Los
lineamientos en el caso de cuidado critico difieren de las unidades de cuidado
intermedios en multiples aspectos, entre ellos una poblacion menos heterogénea
con menor participacion de pacientes con patologia quirurgica como cirugia
cardiaca, la incapacidad de brindar soporte organico como soporte renal y menor
exposicion a extremos de enfermedades como sindrome de insuficiencia

respiratoria grave.

Para términos practicos, este capitulo se divide en secciones de analgesia y
sedacion, debido a que los aspectos de la evidencia de manejo de delirium fueron

abordados en el capitulo anterior.

Analgesia

Evaluacién y abordaje del dolor

1. ¢Cuales son los métodos de evaluacidon mas confiables para ser utilizados

en pacientes adultos agudamente enfermos?

Como previamente se describio en esta revision, las escalas que han demostrado
mayor validez son las numéricas en pacientes capaces de comunicarse y en

pacientes que no tiene la capacidad para comunicarse las escalas con mayor
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validez con la escala de comportamientos asociado al dolor (BPS) y la herramienta

de observacion del dolor en pacientes criticos (CPOT).57: 58 59, 60

Analgesia multimodal

El término analgesia multimodal origind en la medicina perioperatoria un régimen
estandarizado de analgesia multimodal es esencial del protocolo ERAS (Enhance
Recovery After Surgery). La analgesia multimodal se basa en la premisa del uso
concomitante de farmacos no opidceos con efecto aditivo o sinérgico con

produccién de mayor analgesia y asi minimizar el uso de opioides.'’

Este principio se suma al uso de analgo-sedacion, refiriéndose al principio de brindar
primero control de dolor y posteriormente valorar la necesidad de utilizar agentes
sedantes. Este abordaje también llamado sedacion basada en analgesia ha

demostrado ser efectivo en la reduccion de dosis de agentes sedantes.%?

2. ;Se deberia utilizar acetaminofén, ketamina, AINES o lidocaina como

terapia como adyuvantes para disminucién de opioides en el paciente critico?

Las guias recomiendan utilizar paracetamol con el fin de disminuir la intensidad del
dolor y el consumo de opioides en pacientes criticos.'®® Esta recomendacién es
condicionada y con baja evidencia basada en estudios de manejos de paciente con

patologia quirargica. '

En el estudio RETRO se utilizdé la combinacion de paracetamol e ibuprofeno con
una mejoria significativa en el control de sintomas comparado con otros
analgésicos.® Otros estudios como el dirigido por Gong han demostrado mayor

efectividad en el control de dolor con la combinacion de acetaminofén y AINES.19°

El estudio RETRO también comparé también la efectividad de acetaminofén oral bs
intravenoso, cuando se utilizan dosis comprables ambos tuvieron el mismo efecto
para producir analgesia en pacientes de trauma y postquirtrgico.'%* En el andlisis
realizado por Ibrahim et al., se compraron nuevos estudios, donde el paracetamol
intravenoso presentd una disminucion pequefna de las puntaciones en las escalas

de dolor y consumo de opioides.
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Se recomienda en las guias utilizar ketamina en infusibn a dosis de 1 -2
microgramos/kg/min como adyuvante en el tratamiento para reducir el consumo de
opioides en paciente cursando en postquirtrgico en la UCL.'% Esta recomendacion
tiene limitaciones importantes para el contexto de este protocolo, primero no es un
farmaco disponible dentro del perfil de medicina interna en la CCSS, segundo la
evidencia que respalda esta recomendacion esta basada en estudios en poblacion

quirurgica.

Las guias no recomiendan el uso de lidocaina en infusion como adyuvante, debido
a que existe pobre evidencia que respalda su uso con el fin de disminuir la intensidad
del dolor o la necesidad de opioides.’® Esto fue reafirmado por una revision
sistematica de Cochrane?, donde no se demostro un claro efecto en reduccion de
dolor o la evidencia era de calidad baja o0 moderada, excepto en el contexto de

cirugia espinal.?

Las guias no recomiendan el uso de AINES como adyuvantes para disminuir el dolor
en paciente critico.'®® Sin embargo, durante los afios ha surgido nueva evidencia y
se han realizado revisiones sistematicas que respaldan el uso de estos farmacos

para reducir el consumo de opioides.™

Cabe destacar que la guia recomienda el uso de nefopam un analgésico inhibidor
de la recaptura de dopamina, noradrenalina y serotonina, sin embargo, este farmaco
no se encuentra ampliamente disponible.'® También se recomienda la utilizacion

de farmacos para tratamiento de dolor neuropatico en casos de cirugia cardiaca.'®

Se ha propuesto una modalidad de analgésica conocido como modelo eCASH por
sus siglas en inglés early Comfort using Analgesia, minimal Sedatives and maximal
Humane care. El objetivo de este protocolo es enfatizar en los conceptivos ya
integrados en la analgesia multimodal y brindar un enfoque humano centrado en el

paciente.%’

Este protocolo ha intentado fortalecer la eliminacién temprana de benzodiacepinas,
su papel como primera linea de agentes sedantes disminuye significativamente con

este protocolo.?’
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Una estrategia resaltada por este protocolo es disminuir el uso de suspensiones
diarias de farmacos sedantes y utilizar una estrategia de titulacion frecuente con
metas de sedaciones minima centrada en dolor.'®” En las guias del 2018 ademas
se plantea un nivel de sedacion de al menos un RASS -2 sin embargo, se ha

cuestionado si incluso esta meta implica sedacion demasiado profunda.’®3

Inicic tempranc

Dolor
Ansiedad
Agitacion
Delirium

Inmovilizacion

llustracion 8, Modelo eCASH, adaptado de Vincent J.L, 2016.

Agitacion y sedacion

Eleccion del farmaco sedante

En esta seccion se plantean tres preguntas en el caso de paciente médicos y
cirugias no cardiacas, lo cual parece ser razonable y adecuado para el contexto de

las unidades de cuidados intermedios.

En los pacientes adultos con ventilacion mecanica

-¢ Deberia usarse propofol en lugar de una benzodiacepina?

-¢ Deberia usarse dexmedetomidina en lugar de una benzodiacepina?

-¢,Deberia usarse dexmedetomidina en lugar de propofol?
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La recomendacion de las guias de la sociedad de medicina critica es deberia usarse
propofol o dexmedetomidina en lugar de benzodiacepinas para la sedacién de

pacientes con ventilacion mecanica.'®

Estado de la cuestion
Propofol versus benzodicepinas.

Hasta el momento de publicacién de la guia, se habian publicado siete trabajos con
menor tiempo a la sedacion superficial y nueve estudios que reportaron menos
tiempo a la extubacion cuando se compraron el propofol con las benzodiacepinas.'%

Solo un estudio no encontré diferencias significativas.’®

En el afio 2022 se publico un analisis post hoc del estudio DESIRE, en este se
compard los pacientes del grupo de propofol y midazolam. Se evaluaron las
variables de estancia en UCI, numero de dias en ventilacibn mecanica y mortalidad

a 28 dias.%®

En este andlisis los grupos fueron similar con 51 pacientes en el grupo de
midazolam y 66 pacientes en el grupo de propofol. La incidencia de delirium fue
diferente para ambos grupos y aumentaba con la administracidn de midazolam
(p=0.0138) y el numero de pacientes con escalas de evaluacion CAM-ICU también

fue mayor en el grupo de midazolam. 9

Sin embargo, aun existen preocupaciones sobre el uso de propofol, especialmente
en el contexto quirurgico. Recientemente se publicé una meta-analisis de 252
estudios, con un aumento con propofol especialmente en el grupo de cirugia

cardiaca.?

Este estudio tiene multiples limitaciones al tratarse de un meta-analisis, la
incapacidad de realizar un doble ciego, la inclusidén de estudios pequenos, por lo
que por su naturaleza los meta-analisis generan la produccién de hipotesis. Los
datos ademas se obtuvieron de escenarios muy variados incluidos anestesia,

sedacion profunda, sedacion ligera y cirugia cardiaca.’'®
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Este estudio sugiere que el propofol aumenta la mortalidad en un 10 % comparado
con otros farmacos sedantes, no obstante, aun se requiere estudios prospectivos

grandes para confirmar estos hallazgos.

Graphical Abstract

Propofol and survival: an updated meta-analysis of randomized trials

/ INTERVENTION CONTROL
DATA SOURCE i i COMPARISON
252 RCTs with 30,757 patients Propofol Any comparator
RESULTS > Risk ratio Propofol vs. control
(95% confidence interval) The probability of relative risk of mortality >1.0 = 98.4%
05 1 2
Mona"ty 5.2% (760/14,757) 1.10
vs.
4.3% (682/16,003) \Lt12l)

Propofol better <« p» Control better
Number Needed to Harm = 235
[ CONCLUSIONS Retative RSk
Propofol likely reduces survival with a number needed to harm of 235.

Ilustracion 9, Andlisis de sobrevida con propofol, tomado de Kotani, 2023.

Dexmedetomidina versus benzodiacepinas.

En términos generales las guias recomiendan dexmedetomidina basado en tres
estudios grandes con los desenlaces primarios de reduccién de estancia en UCI,

prevalecia de delirium y duracién de ventilacién mecanica.'%

El estudio SED-COM (Safety and Efficacy of Dexmedetomidine Compared with
Midazolam) tuvo el mayor beneficio en tiempo a la extubacion y menor incidencia
de delirium comparado dexmedetomidina con una infusidbn continua de

benzodiacepina.'

El estudio MIDEX (Dexmedetomidine versus Midazolam for Continuos Sedation in
the ICU) también demostr6 una disminucién en la duracion de la ventilacion
mecanica.'’? En la guia también se destaca que en este estudio en el que solo se
evaluo el delirum 48 horas desde la interrupcién de la sedacion, no se evidencio

mejoria en la prevalencia de delirium con la dexmedetomidina.’%3
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La incidencia de efectos adversos de forma mas frecuente asociado principalmente
a bradicardia quedo evidenciada en el estudio MENDS (Maximazing the Efficacy of
Sedation and Reducing Neurological Dysfunction), sin embargo, los efectos
beneficiosos de la dexmedetomidina sobre el tiempo de ventilacion y estancia en

UCI supera los efectos negativos sobre el uso de infusion de benzodiacepinas.''®

Dexmedetomidina versus propofol.

Hasta la publicacion de la guia tres estudios aleatorizados no encontraron diferencia
en tiempo de extubacion entre dexmedetomidina y propofol.'93 El estudio PRODEX
(Propofol versus Dexmedetomidine for Continuos Sedation in the ICU) demostré una
mayor disminucion en la incidencia de delirium con el uso de dexmedetomidina 48

horas después de la interrupcion de la sedacion.'?

En 2021, Hughes, C.G., publicaron un estudio comparativo, multicéntrico, doble
ciego, randomizado de pacientes con ventilacion mecanica y sepsis en dos grupos
dexmedetomidina (0.2 a 1.5 mcg/kg/h) o propofol (5 a 50 mcg/kg/min). El desenlace
primario del estudio fue el desarrollo de delirium en el periodo de intervencion de 14
dias. Como objetivos secundarios se evalu6 dias libres de ventilacidon mecanica y
mortalidad a 90 dias. Este estudio no mostré diferencias clinicamente significativas

entre dexmedetomidina versus el grupo de pacientes tratados con propofol.''
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Algoritmo de analgesia y sedacién para unidades de cuidados

intermedios

Paciente bajo ventilacion mecanica

v

Iniciar analgo sedacion
individualizada

A 4

Titulacion frecuente (al
menos dos veces al dia)

A 4

v

BPS > 5

v

Analgesia
multimodal

BPS <5

Evaluar sedacion

A 4

v

Do |

v

Reevaluar dolor — BPS

Realizar CAM - UCI

v

v

¢El paciente requiere
sedacién profunda?

v v
No Si
A 4

v v
Positivo Negativo
h 4 v

Diagnostico diferencial

v
Manejo no farmacologico

Suspender drogas
deliriogénicas

prevencion

Reforzar medidas de

Realizar prueba de
despertar espontaneo

v

ventilacion

l

En agitacion persistente
considerar antipsicotico

espontanea

Valorar prueba de




Algoritmo analgo-sedacién invidualizada

Analgo-sedacion
individualizada

iSe espera intubacion
mas de 48 horas?

l
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Si

v

Iniciar midazolam 0.01 mg/kg/h

No

v

+ Fentanilo 0.5-1 mcg/kg/h

v

Titulacion frecuente (al
menos dos veces al dia)

v

Dexmedetomidina 0.2-1 mcg/kg/h

\ 4

Realizar prueba de
ventilacion espontanea

l
{ |

:Inestabilidad hemodinamica?

|
Si

benzodiacepinas

\
No

v

Disminuir

Propofol 5 — 75 mcg/kg/min

v

-

Titulacion frecuente (al
menos dos veces al dia)

v

Realizar prueba de
ventilacion espontanea

A 4

Negativa

Negativa Positiva
\d v
Valorar Valorar extubacion

traqueostomia

v

Positiva

v

Valorar extubaciéon
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Algoritmo analgesia multimodal en ventilacibn mecanica —
Medicina Interna

Analgesia multimodal

v

Fentanilo 0.5-1 mcg/kg/h

v
v v
>5 <5
|
' . . . . .
—p Disminuir OpIOIdeS

:Dolor agudo?

] \ |

si || Bolode opioide

No
Titular tratamiento

Iniciar
o 7y
acetaminofén

A

Mejoria

<5

l Anestesia
.5 . Valc?rar A,INES + infusién Bloqueo
de lidocaina 1-2mg/kg/h espinal vs

segun perfil de seguridad analgesia

) v
de paciente neuroaxial
Persistencia de
dolor
Medicina
v Paliativa
. . . T
Considerar gabapentina Valoracién Estrategias
en dolor crénico o multidisciplinaria farmacologias
neuropatico




Anexos del protocolo
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Anexo al algoritmo analgo-sedacidn y prevencion de delirium

1. Diagnéstico diferencial
- Nemotecnia Dr. DRE (del inglés)
- Diseases: Sepsis, falla cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva
- Drug Removal: benzodiacepinas, narcdticos y reduccion de opioides
- Environment: inmovilizacion, patrén de suefio y ruido

NouswnN

Sustituir drogas deliriogénicas.
Valoracion de dolor por BPS o escalas numéricas.
Analgesia meta disminuir opioides.

Solo considerar antipsicoticos en agitacion severa o refractaria.
Considerar estrategias libres de benzodiacepinas (dexmedetomidina o propofol).
Titulacion frecuente de medicamentos — pruebas de despertar (criterios de seguridad: sin

convulsiones, sin sindrome de abstinencia, sin paralisis neuromuscular, sin hipertension

intracraneana, FI02 < 70 %).
8. Pruebas de ventilacién espontanea (criterios de seguridad: sin agitacidn, sin isquemia

miocardica, adecuado esfuerzo muscular, sin vasopresores, saturacion de oxigeno > 88 %).

Adaptado de ABCDEF BUNDLE para prevencién de Delirium

Tabla 8, Anexo 1, adaptado de ABCDEF BUNDLE

Medicamento

Dosis de carga

Mantenimiento

Inicio de accién

Eliminacion

(minutos) posterior a bolo
Fentanilo 25-100 mcg 0.5 -2 mcg/kg/h 2-5 30 — 45 minutos
Midazolam 0.02 - 0.05 mg/kg | 0.01-0.2 mg/kg/h 2-5 30 minutos — 2
horas
Propofol 0.5 -2 mg/kg 5-75 30 s — 1 minuto 5 - 10 minutos
mcg/kg/min
Dexmedetomidina 1 mcg/kg 0.2 — 1 mcg/kg/h 5 -10 minutos 1 -3 horas
Haloperidol 2-10mg 25 % de la dosis 30 minutos Variable

de carga cada 6
horas

llustracion 10, anexo dosis de medicamentos usuales, elaboracion propia, adaptada de Siegel, 2003.




Inicio temprano

Dolor
Anciedad
Agitacion
Delirium

Inmovilizacion

llustracion 11, anexo 3, Modelo eCASH, adaptado de Vincent J.L, 2016.
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Conclusiones

e El dolor, la agitacion y el delirium son problemas comunes en los pacientes
bajo ventilacibn mecanica, estas complicaciones en las unidades de cuidado
intermedio deben ser manejas por personal capacitado, incluyendo el médico
especialista en Medicina Interna, enfermeria, médicos especialistas en
medicina rehabilitacion, terapia fisica y psicologia.

e Laimplementacién de un protocolo facilita brindar la atencion al paciente, de
forma organizada, pero individualizada segun sus condiciones particulares.
Esto a su vez permite que la atencién en las unidades tenga un enfoque mas
humano y familiar, lo que ha demostrado mejorar los resultados clinicos.

e La comprension de los principios basicos de fisiologia, fisiopatologia y
farmacologia es fundamental y le permiten al personal de salud brindar una
atencion sistematica en la cual se atienden tanto las necesidades del
paciente como las del sistema de salud.

e Aun existen puntos en los cuales la evidencia es de baja calidad o no existen
estudios suficientes para brindar recomendaciones sobre diferentes
estrategias farmacolégicas y no farmacologicas para el manejo de la
analgesia, sedacioén y el delirium.

e Es necesario fortalecer las unidades de cuidados intermedios para mejorar
los desenlaces clinicos, asi como la disponibilidad y sencillez para la
prescripcion de los farmacos en este protocolo para el especialista en

Medicina Interna para su implementacion a plenitud.
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