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INTRODUCCION

Con féecuencia es necesario el empleo de sedacidn y anal
gesia en el paciente hospitalizado en Unidades de Terapia In-
tensiva (UTI) con ello se aminora de alguna manera la respues
ta al estress. Sin embargo los métodos de sedacién y analgé-
sia utilizados en la actualidad no llegén a ser lo suficiente
mente adecuados si bien porque no brindan los beneficios nece
sarios para el paciente o bien por sus efectos secundarios, -
como serian repercusidn hemédinamica o depresidn respiratoria
por citar los mis importantes, de &sta manera la estancia del
paciente puede prolongarse sobre todo en relacidn a un aumen-
to de la dependencia del sosten mecdnico ventilatorio. Por -
otra parte es importante comentar el hecho de que no se valo-
ran las necesidades reales del paciente guien puede verse --
afecto por dolor postquirfirgico o postraumatico. Se suma a -
lo anterior el hecho de que el paciente hospitalizado en UTI=-
continuamente se encuentra abordado y sometido a estimulos no
civos como son la presencia de canalizaciones, del tubo endo-
traqueal y toda la gama de estimulos que genera la ventila --
cidén meclnica, asi como la presencia de ruidos ambientales y
estimulos intermitentes dados por el personal de la Unidad al
realizar valoraciones, recoleccidén de nuestras laboratoriales,
aspiracidn de secreciones, curaciones, etc. En ocasiones se
le brinda poca importancia al problema, lo que condicionard -

repercusidn multiorgénica caracterizada por un incremento de
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las catecolaminas circulantes, esteroidogénesis y estimulo -~
multihormonal lo cual se traducird en deterioro hemodin&mico-~

metab8lico. (1,2)

Los requerimientos de sedacidn y analgésia dependen de -

varios factores como son:
1.~ Las condiciones generales del paciente
2.- La severidad de la enfermedad

3.- la intensidad del tratamiento

Son muy variados los agentes utilizados en UTI para pro-
ducir analgésia yAsedaciﬁn mismos que se administran general-
mente por via parentatal ya sea en bolos repetidos o me--
diante infusidn continua. La via oral en ocasiones resulta -
ser satisfactoria. La via peridual se utiliza en el manejo -
del dolor, pero tiene indicaciones precisas, pues su ejemplo-
puede asociarse a depresidn respiratoria e inestabilidad hemg»

dindmica.
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NIVELES IDEALES DE SEDACION:

La valoracién del estado adecuado de sedacién fué descri
ta por Ramsay (3) en base a la estimacién de valores numéri--
cos de acuerdo a la respuesta que presenta el paciente de la

siguiente manera:

Valor de I si el paciente se encuentra ansioso y agitado
valor de II cuando el paciente &sta orientado, tranquilo y --
cooperador, valor de III cuando el paciente responde unicamen
te a ordenes verbales. Valor de IV cuando el paciente estd -
dormido y despierta ante el estimulo patelar o ante estimulos
sonoros. Valor de V si el paciente estd dormido y solamente-
responde ante estimulo patelar. Finalmente valor VI para =~-

aquel paciente que no responde a ningilin tipo de estimulo.

Los niveles 6ptimos de sedacidén se presentan con valores
de II y III, representando asi adecuada sedacidn con una recu

peracién répida y con menos efectos secundarios.

MEDIACION EMPLEADA PARA PROPORCIONAR ANALGESICA Y SEDACION.

AGENTES ANALGESICOS: Los analgésicos opioides son comun
mente utilizados como agentes que proporcionan alivio del do-
lor y sedacidn en UTI, sblos o en combinacién con otro tipo -
de tranquilizantes. La morfina es un medicamento apropiado -
para manejarse en UTI aunque ha sido poco a poco desplazado-

por otros agentes narcdticos; su distribucién orgdnica es len



ta, su vida media y relativa insolubilidad lipfidos son una -
desventaja si se requiere un mecanismo de accibn répido; pero
en aquellos pacientes eg los que la sedacibén y analgesia debe
r& indicarse durante perfodos prolongados puede utilizarse en
infusidn continua (4). Ya que los volimenes de distribucién
de proteinas plasméticas pueden ser muy diversos, su respues-
ta en el paciente en UTI podrd ser mayor o disminuida. ILa =--
morfina se fija menos a las proteinas plasmdticas en compara-
cién a otros opioides. Como el paciente en estado critico --
puede presentar deterioro hemodindmico y disfuncidn hepdticos
el metabolismo del narcotico puede alterarse prolongdndose --
con ello el efecto de la droga. Asi, la mayor desventaja del
uso de morfina en UTI es que su eliminacidn puede afectarse -~
por retardo en su eliminacidén. Uno de los metabolitos de la
morfina es la morfina 6 glucoronido {(M6G) mismo que ha demos
trado ser activo. Después de infusiones continuas de morfina
los niveles de M6G se han reportado como elevados particular-
mente en pacientes con afeccidén renal por lo que los efectos-
residuales de sedacifn y analgésia pueden prolongarse de mane

ra importante.

La papaverina es otro agente utilizado en UTI, su efecto
analg€sico es dado y atribuido a la morfina que posee en su -
estructura pero brinda un mayor efecto sedante que la morfina.
El fentanyl es una droga qgue ha demostrado ser de 80 a 100 ve
ces mds potente que la morfina, la duracidén de su efecto es

corta y dada su elevada liposolubilidad permite un mecanismo
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de ‘accién répido. Al igual que la morfina genera disfucidn -
ventilatoria de tipo central pudi&ndose presentar torax lefio-

so ante el uso de dosis elevada. Si el fentanyl se utilza -

en infusidén, su eliminacidén puede prolongarse.

La meperidina es un medicamento que puede considerarse -
como una alternativa ante el uso de morfina especialmente en
pacientes con irritabilidad bronquial. Su mecanismo de ac---
cidén es mds ripido gue el de la morfina. No olvidar que a ni
vel miocardio podrd haber manifestacidn de taquicardia mode-
rada y que su metabolismo se encuentra alterado ante la pre--

sencia de disfucidn hepatica o renal.

Entre los agentes antagonistas y agonistas de los opioi-
des mencionaremos la buprenorfina que es una droga de efectos
relativamente prolongados y que genera efectos cardiovascula-
res semejantes a los de la morfina. La nalbufina es un narco
tico sientifico tipo agonista-antagonista de la serie fenan--
treno con efecto antagonista debil y que posee un mecanismo =

de accidn de 4 a 6 horas (5,6).

Finalmente mencionaremos a la naloxona gue es un agente-
antagonista competitivo que revierte en poco minutos los efec
tos generados por agentes morfinicos. Su empleo deberd ser -
dado con cautela, pensandose en la posibilidad de renarcotiza
cidén e incluso produccidén de edema pulmonar agudo no cardio--

genico por sobredosificacidn.
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Entre los efectos secundarios que pueden presentarse an-
te-el uso de narcoticos citaremos: depresién ventilatoria, --
compromiso cardiocirulatorio, disfuncién de la motilidad in~-

testinal y problema de adiccibn por uso prolongado.

ANALGESICOS NO OPIOIDES: La combinacidn de analgesicos~
no opioides con medicacién narcotica suele ser benéficiosa, -
disminuyendose con esto las dosis de estos Gltimos y con ello
sus efectos secundarios, pero por otra parte su empleo se ha-
relacionado con una mayor hemorragica. El uso de metilpirazo
lonas puede condicionar relativa inestabilidad hemodinamica -

asi como reacciones de hipersensibilidad de magnitud variable

El clonixinato de lisina es un derivado dle &cido nicoti
nico relacionado al &cido flufenamico que con dosis de 300 a

600 mgs puede equipararse incluso a 12 mgs de morfina (7,8)

MEDICAION SEDANTE: Las drogas sedantes son utilizadas -
sblas o en convinacién con agentes opioidgs generando hipno--
sis y ansiolisis. Las benzodiazepinas constituyen el prototi
po de los mismos constituyendo un grupo versatil de farmacos-~-
utilizados de manera extensa en la prdctica medica. Su versa
tilidad se basa en la diversidad de compuestos que los repre-~
sentan. Entre las numerosas benzodiazepinas hay cambios al -
parecer pequefios en su estructura quimica que determinan en -
ocasiones diferencias importantes en sus propiedades fisico--
quimicas, actividad farmacologica y farmacocinética. La dife

rencia entre las benzodiazepinas estd dada por su farmacocing
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tica misma que ha sido ampliamente descrita en variados estu-
dios. SEgflin su famacocinética las benzodiazepinas se clasifi
can basandose en su vida media de eliminacifn, en benzodiaze-
pinas de accidn prolongada siendo el gente prototipo de &stas
el diazepan cuyos metabilitos activos se eliminan hasta por -
lapsos de 100 horas. La benzodiazepinas de accidn intermedia
tienen un promedio de eliminacidn de 5 a 24 horas siendo su -
representante el flunitrazepan. Finalmente las de accidn cor
ta con un lapso de eliminacién de 5 horas teniendo entre --

estos al triazolam y al midazolam. El midazolam es uan benzo
diazepina hidrosoluble con acciones muy semejantes al diaze--
pan pero es tres veces mas potente gue el diazepan y con dura
cidn de accién menor. Los efectos hemodinamicos del midazo--
lam han sido ampliamente estudiados reportandose repercusidn-
moderada y pasajera por log ue deberd utilizarse con cautela-
en el paciente hipovolemico. Su metabolito es el alfahidroxi

midazolam mismo que es inactivo (9,10,11).

Otros medicamentos utilizados como agentes sedantes en -
UTI son barbituricos, egonoles, fenilciclidinas e incluso --
agentes anestesicos inhalados sin embargo los beneficios ob-
tenidos con los mismos son pocos en relacidn a los efectos sg
cundarios que producen. El uso de propofol en infusidn en --

UTI es una opcidn, pero un experiencias aun ha sido limitada.

DISERO EXPERIMENTAL: Este estudio fue realizado en la --

Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Regional Ignacio Za-
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ragoza del I.S.S.5.T.E. en la ciudad de México D.F. en el pe-
riodo comprendido del mes de septiembre de 1991 al mes de no-
viembre de 1991 en donde se valorS el estado de sedacién ba-

sal mediante infusién continua de midazolam.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 16 pacientes que en al

glin momento de su estancia en la UTI requirieron apoyo venti-

latorio mecénico.

CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes de ambos sexos con eda

des comprendidas entre 15 y 65 aifios con diagnosticos variados

y o apoyo ventilatorio mecénico.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Pacientes menores de 15 afios y -

mayores de 65 afos, pacientes con disfucidn hepdtica (tiempo-
de protrombina menor del 50% y o niveles de albumina menores-
de 25 g/1, presencia de disfucidn renal (depuracidn de crea--
tinina menor de 60 ml/min, signos clinicos de insuficiencia -
cardiaca, presencia de inestabilidad hemodinamica, disfuncidn
neutrologica (puntage de Glasgow para-coma como de 11) y pre-
sencia de antecedentes psiquiatricos o de ingesta ordnica de

mediacidn sedante.

CRITERIOS DE ELIMINACION: Se eliminaron del estudio a -

aquellos pacientes que durante el estudio requieren relaja —--
cién muscular o que presentaron dificit neurologico, asi como
aquellos pacientes a los que hubo necesidad de administrar --

medicacidn analgesica opioide o realizacién de procedimientos

anestesicos.
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El primer dfia del estudio los pacientes recibieron una -
dosis de carga con midazolam a razén de .2 mg/kg seguidos -
de una infusidén continua con una dosificacién de .04 mg/hg/-

hora por un perfodo de 48 horas.

RECOLECCION DE DATOS: Los pacientes fueron valorados en

forma inmediata posterior a la aplicacidén del bolo inicial y
posteriormente a las 6, 12, 24 y 48 horas de acuerdo al punta

ge de sedacién de Ramsay determinados los siguientes valores:

Valor de I ..... Paciente ansioso y agitado.
Valor de II .....Paciente orientado, tranquilo y cooperador.

Valor de III.....Paciente gue responde solamente a ordenes --

verbales.

Valor de IV .....Paciente dormido que no responde a ordenes -

verbales.

El nivel I represento sedacidén insuficiente y el IV exce
siva y los niveles II y III se consideraron como niveles de -

sedacién Sptimos.

El manejo se complemento con clonixinato de lisina 200 -
mgs cada 6 horas por via endovenosa en aquellos pacientes -
que por su diagnostico se inferia la presencia de dolor, asi-

como blogueadores de receptores H2 del tipo de la ranitidina.
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ANALISIS DE DATOS: El estudio estadistico fue realizado-
en base a la prueba de Karl Pearson en donde se reporto la va

riable P de 0.005 como estadisticamente significativa.

RESULTADOS: Al estudio ingresaron 16 pacientes mismos --
que complementaron la investigacidn, los datos demograficos -
de los pacientes se reportan en el cuadro No. 1. No se obser
vo disfuncidén hepdtica, renal o hematoldgica después de infu-
sién prolongada de midazolam, tampoco se reportaron secuelas-

venosas o reacciones alergicas.

Durante la fase de inyeccidn del bolo inmediato de mida~-
zolam a razdén de 0.2 mgs/kg de peso se produjo rapidamente ~~
una sedacidn intensa correspondiente al nivel IV en el 75% de
los casos y de un 25% para el nivel III. A las 6 horas si--
guientes el 68.7% de los casos se mantuvo en niveles II y --
IITI y a las 12, 24 y 48 horas los niveles sedativos se mantu-
vieron en los niveles II y III en un 87.5% de los casos (cua-
dro No. 2 y tablas No. 1, 2, 3, 4, 5y 6). Se obtuvo la va-

riable P con un valor de 0.001 determinandose como un va--

lor estadisticamente significativo.

El nivel de sedacidn total ante la infusidn de midazolam
en 48 horas prevalecio en un 70% hacia el valor de II y III -

(tabla No. 7).

Los niveles de recuperacidn posterior a la suspensidn de

la infusidén fueron los siguientes: Dos pacientes tuvieron re
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cuperacidn clinica total a las 10 horas subsecuentes a la in-
terrupcién de la infusidén, un paciente presento recuperacidn-~
total durante las 3 primeras horas subsecuentes a la suspen--
sién y el resto del grupo en estudios manifesto recuperacidn-

entre las cuatro y ocho horas (tabla No. 8).



16.

CASO SEX0 EDAD PESO CRITERIO DE ADMISION ESCALA DE

(AROS)  (kgs) A UTI GLASGOW
1 F 54 50 IVRB y EPOC* 14
2 M 63 58  LESIONES MULTIPLES 13
3 M 44 55  SEPSIS ABDOMINAL 14
4 M 38 70  CIRUGIA ABDOMINAL 14
5 F 44 90  ESTADO HIPERSOMOLAR 11
6 M 60 56  IVRB 14
7 M 34 76  CIRUGIA ABDOMINAL 13
8 F 65 70  CIRUGIA DE TORAX 12
9 F 27 58  CIRUGIA ABDOMINAL 14
10 M 48 62 E.P.0.C. 15
11 M 50 48 - SEPSIS ABDOMINAL 12
12 F 57 78  CIRUGIA ABDOMINAL 12
13 M 39 63  PANCREATITIS AGUDA 14
14 M 41 64  CIRUGIA ABDOMINAL 14
15 M 41 70  IVRB 13
16 F 43 49  ESTADO HIPEROSMOLAR 12

CUADRO No. 1
SEDACION BASAL EN UTI CON MIDAZOLAM EN INFUSION

DATOS DEMOGRAFICOS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

* E.P.0.C. : ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUBTIVA CRONICA

IVRB " : INFECCION DE VIAS RESPIRATORIAS BAJAS
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NIVELES DE SEDACION DURANTE INFUSION A LARGO PLAZO
DE M1DAZOLAM

PUNTUACION DE

BOLO INICIAL 6 Hrs. 12 Hrs. 24 Hrs. 48 Hrs.
SEDACION.
1 a 2 ] 1 1
11 e 4 6 7 7
111 q 7 ] 8 8
1v 1z 3 2 a a
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NIVELES SEDAGCION TOTAL
INFUSION A LARGO PLAZO
MIDAZOLAM (48 HRS.)
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NIVELES SEDACION TOTAL
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NIVELES SEDACION TOTAL
INFUSION A LARGO PLAZO
MIDAZOLAM (48 HRS.)

ESCALA MNUMERICA

AN
Tl

| W;T’T'"ﬁ' N j\-\\\.\\\\\ %
i v

SEDACION

MIVELES T



24.

RECUPERACION POSTERIOR
SUSPENSION INFUSION MIDAZOLAM
EN UT!

HORAAS TRANSCURRIDAS
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DISCUSION

Este estudio refuerza la idea clinica de que el midazo--
lam es un medicamento fitil como agente sedante en la Unidad -
de Terapia Intensiva (12, 13, 14). No obstante en toda la -~
literatura, al parecer, las concentraciocnes plasmaticas efica
ses para producir sedacidén adecuada varian mucho. Dadas 1las
discrepancias entre las dosificaciones de midazolam empleadas
para inducir sedacién llevamos a cabo &sta investigacidn, va-
lordndose el grado de sedacidn generado. Pudiendose consta--
tar que el midazolam es un medicamento apropiado para seda---
cidn-a largo plazo en pacientes de UTI pues brindan répidamen
te un &ptimo nivel de sedacidn que se mantiene facilmente du-
rante todo el tiempo necesario sin que aparescan efectos cola

terales.

Dado que el midazolam no tiene propiedades analgesicas -
la mayoria de los autores abogan por la utilizacidn de una --
convinacidn de midazolam con medicacidén opiacea para contro--
lar asi el dolor. En el presente estudio la analgesica se --
produjo con clonixinato de lisisna. Un analgésico no narco-
tico que no produce sedacidn, pudiendose constatar gue en --
ocasiones no brindo analgésia suficiente lo que condiciono ex

citacién por parte del paciente aungue de poca cuantia.

Es interesante observar que la eliminacidén de midazolam-

no estd particularmente afectada en el paciente de la UTI sin



26.

disfuncién hepética, renal o insuficiencia cardiaca. El gra-
do de recuperacién promedio después de la interrupcidn de la-
infusibén fue de 4 a 8 horas para la valoracidn clinica, sien~
do lo ideal la realizacidén de una determinacidn sérica de las

concentraciones de midazolam.

Probablemente en el futuro, aumente el uso de benzodiaze
pinas para sedacibn de pacientes de UTI gracias a la reciente
disponibilidad de un antagonista de las benzodiazepinas, el -
flumasenil. Gracias al empleo de &ste medicamento se podrd -
hacer la discontinuacidn transitéria de la sedacidén cuando -~
sea obligatoria la valoracién neurologica del paciente ——

(15, 16).
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CONCLUSIONES

Al realizar el presente estudio podemos concluir:

El estado sedativo es indispensable para el manejo del pa

ciente de UTI.

El midazolam es un agente adecuado para producir sedacién
a largo plazo en el paciente en estado critico, con mini-

mos efectos secundarios.

El uso de midazolam en infusidn deberd ser amparado por -
medidas de control de la via area y sosten ventilatorio-

mec&nico.

Por ser un agente sedante que no produce analgesia deberd

convinarse con medicacién analgesica cuando estd lo ameri

te.

Ofrece la ventaja de tener un periodo de recuperacidn cor
to cuandc se suspende la infusidn ademds de gue puede ser
revertido completamente por un antagonista de las benzo--

diazepinas como ese el flumasenil.
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