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RESUMEN
introduccién: Ef tratamiento completo del paciente que requiere apoyo en la

ventilacion mecanica incluye un grado 6ptimo de sedacion.

Objetivo: Demostrar que el propofoi tiene mejor efecto de sedacion que ei
midazolam, en el paciente que requiere apoyo con ventilacion mecanica.

Material y métodos: Estudiamos 23 pacientes que requerian sedacién como
apoyo para optimizar lJa mecanica veniiiatoria. Se formaron 2 grupos en forma
ateatoria: Grupo | pacientes manejados con propofol (10 pacientes), Grupo II
pacientes manejados con midazotam (13 pacientes). Se evaluioc el grado de
sedaciéon con la escala de Ramsay para establecer la dosis sedativa o6ptima de
cada farmaco. Se establecié la severidad de |a lesién por la escala APACHE II,
otros parametros evaluados fueron la PAM, FC, PVC. Todos los parametros se
midieron en |a etapa basal y durante el manejo medico.

Resultados: E! nivel de sedacion en ambos grupos no demosiré diferencias
significativas, pero se observo una diferencia de 1a dosis de suministro al inicio de 1a

sedacion (P= < 0.05) y durante el mantenimienlo de sedacion (P= < 0.05). Los

demas parametros evaluados no d aron ser e diferentes.
Concilusion: Eil propofol no demostré ser superior al midazolam en la sedacién del

paciente en estado critico que requiere adecuar la mecanica ventilatoria.

Palabras clave: Propofol, i ion, la de Ramsay.




SUMMARY

introduction:
ventilatory mechanical to inciude a level sedation best.

the complete treatment of the 1CU patients to require support

Objective: Propofol best sedation that midazolam, in the patient to require support

with mechanical ventilation.
Materiais and methods: We studied 23 patients to requiring support with sedation

a best ventilatory mechanical. Randomized in tow groups: Group I propofol handled
patients (10 patients), Group I Midazolam handied patients (13 patients). We
valuating level sedation with Ramsay scale to determining best farmacologic dose.
To stablish injury severity with APACHE [l scale, others valuating parameters was

PAM, FC, PVC. Every parameters measured in basal stage and during medical

management.
Results: Remained unchanged in both groups the level sedation, but a difference of
provide to start (P= < 0.05) and suslenance sedation (P= < 0.05). Remained

unchanged in others parameters valuated.

Conclusion: Propofol not make evident superiority that midazolam in the critically iil

with mechanical ventilation.

Key words: Propofol, midazolam, sedation, Ramsay scale
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TITULO PARA CORNISAS

Propofol Vs midazolam sedacién pac. edo. crft,



" INTRODUCCION
La mayoria de los pacientes que ingresan a las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI) requieren de sedacion durante su estancia. Con frecuencia los pacientes
criticamente enfermos cursan con ansiedad y agitacién, por lo que e! uso de
sedantes proporciona beneficios bien conocidos. Una de las indicaciones mas
aceptadas para la sedacion es en el paciente que requiere apoyo con ventilacion
mecanica, en el que es necesario evitar “lucha” con el ventilador, ademas de
proporcionar confort y facilidad para realizar procedimientos invasivos (1,2,3).
La UC! resulta un medio hostil para los pacientes que con frecuencia son sujetos a
procedimientos invasivos para el monitoreo de sus funciones fisiolégicas (3.4). De
esta forma, los pacientes en la UCI son expuestos a multiples factores que
favorecen el stress psicoldgico y fisico, que son dos elementos clave en la calidad
de vida del paciente. Bion y Leding han recopilaron las impresiones subjetivas de
pacientes en la UCI, revelando que la ansiedad y el dolor son dos de las
experiencias que frecuentemente recuerdan los pacientes (5), lo que justifica
plenamente las indicaciones para ia sedacion, entre las que destacan: 1) Mayor
confort para el paciente, 2) reducir el nivel de stress y 3 ) facilitar la realizacidn de
procedimientos especificos (4,5,6).
Existe una gran diversidad de farmacos que pueden utlilizarse comunmente en la
sedacién y anslolisis, 13 eleccldn en general se basa en la experlencia clinica del
intensivista y en funcién de fa enfermedad subyacente. En el paciente critico la

farmacaodinamia de las drogas con frecuencia esta alterada y puede cambiar



durante el curso de ia enfermedad, conociendo estos cambios se permite una mejor
dosificacion de los agentes especificos. Diversas revisiones sugieren un incremento
pautatino de las drogas para obtener un resuftado 6ptimo de sedacion, esto evitara
efectos téxicos de la droga y posibilidad de sobre dosis.

Por otra parte , l1a evaluacion des paciente critico bajo efectos de sedacion es dificil,
por lo que se ha sugerido la necesidad de escalas de sedaciéon que permitan una
evaluacion y control por el clinico. Desde el punto de vista practico fas funciones
neuronailes han sido valoradas por el estado de conciencia (8). La observacion
clinica del estado de conciencia depende de gufas visuales y del examen fisico
compieto. La escala de Ramsay ofrece una medicion objetiva de los efectos
farmacologicos de sedacion, este sistema de evaluacion ha sido utilizado por
anestesisclogos en la evaluacion clinica de pacientes en el postoperatorio inmediato
y también como medicion aproximada de sedacion en la UC! (8,9,10). La escala de
Ramsay incluye los siguientes criterios:

Niveles de despierto

e Paciente ansioso, agitado e inquieto 1 punto
e Paciente cooperador, orientado y tranquilo 2 puntos
e Paciente que responde solo a ordenes 3 puntos

Niveles de sedacion.
e Tranquilo con respuesta activa a estimulos 4 puntos
auditivos o luminosos intensos

« Respuesta lenta a estimulos auditives o luminosos S puntos



e Sinrespuesta 6 puntos

Los farmacos utiiizados con mayor frecuencia desde la década de 1970 fueron:
Hidrato de cloral para inducir sedacién, el paraldehido para las crisis recalcitrantes
y ta infusién de alcohol para el tratamiento del delirium tremens. Drogas de dificil
administracién y dosificacion.

Simultaneamente, algunas otros agentes han sido utilizados para inducir sedacién,
como son los barbitGricos, agentes anestésicos y oploides, frecuentemente
administrados por via intravenosa con un rapldo inicilo de acclon, pero con
diferencias en su efecto.

En la actualidad las benzodiaceplnas se han convertido en los agentes que
comunmente se utilizan para inducir sedacion; por su potente acthvidad y facil
administracion por via intravenosa ofrecen un rapido inicio de accién y efecto,

lo que las hace ideales para el manejo del paciente critico. El diazepam es la
benzodiacepina prototipo utilizada en la sedacién, es un agente lipofllico de accién
prolongada,. que penetra rapidamente en el sistema nervioso central (SNC), seguido
de un efecto sedante que es visto a los 2 a 3 minutos, con efecto maximo de 3 a §
minutos. Este agente, como todas las berzodiacepinas condiciona amnesia
anterograda y no posee actividad analgésica. El dlazepam no se recomienda como
farmaco de uso rutinario en ta UCI, ya que condiciona dolor y tromboflebitis cuando
se administra por via periférica, 1a sedacion intermitente condiciona un efecto

prolongado a menos que se tenga un monitoreo objetivo de los niveles de sedacién




después del suministro de cada dosis, la dilucion necesaria para infusion continua
requiere de grandes volumenes para su administracion (11).

Uno de los agentes comunmente recomendados en la UCI para inducir sedacion es
el midazolam, una benzodiacepina con grado lipofilico mayor que el diazepam y el
lorazepam; cuando se administra por via intravenosa mantiene una vida media de 1
a 2 minutos. El midazolam al igual que el diazepam sufre oxidarreduccion en el
higado, metabolismo que se ve alterado en los pacientes ancianos y en aquelics
con dafno hepatico. El midazolam se biotransforma a hidroximidazaolam, metabolito

de poca importancia. Malacrida y cois. en un estudio efecluado en una UC!

demostraron la prolongacién de ia vida media plasmatica del midazolam hasta 5.4
horas, condicionado por un incremento del volumen de distribucién en estos
pacientes. Los melabolitos del midazolam se transforman en componenies
lipofilicos en la sangre y penetran rapidamente en el SNC produciendo sedaciéon en

2 a 2.5 minutos. Los efectos del midazolam en general son similares a los del
diazepam en todos sus aspectos, excepto por su breve duracion de efectos clinicos
¥ su rapida redistribucion lo cual favorece una infusion continua satisfactoria para el
mantenimiento de la sedacion en el paciente critico. Los resuftados de
administracion por largo plazo mueslran prolongacion de los efectos clinicos de la
droga. La dosis de mantenimiento recomendada es de 0.03 mgskg./hr (12). En
dosis bajas el efecto ansiolllico se acompana de disminucion del porcentaje de
actividad alfa en el electroencefalograma (EEG), con incremento instantaneo de las

ondas beta en mas de 18 Hertz, creando un efecto de euforia y aumenio paradojico




del ritmo beta que condiciona incremento de la excitacion de la region prefrontal del
cerebro(13,14,15). Los efectos hemodindmicos con el uso del! midazolam son
minimos e incluyen : Estasis venosa, disminucion de las resistencias venosas
sistémicas, disminucién de la precarga y postcarga, lo que condiciona depresion
miocardica que en presencia de hipovolemia es mayor. Los efectos sobre la funcion
respiratoria so6lo determinan disminucion del volumen minuto, que es compensado
por el aumento de la frecuencia respiratoria (16,17).

£l propofol (2-6-diisopropilfenol) es otra droga de utilidad para inducir sedacién en
el paciente critico. Es un agente anesiésico general intravenoso, con peso
molecular de 178.27, altamente soluble en agua que se mantiene en una emulsion
blanca isoténica con pH de 7.0 a B.5. Posee propiedades sedantes, hipndticas y
ansioliticas, con efecto de amnesia anterograda cuando se utiliza a dosis
subanestesicas. E! inicio de su accion es rapido (1 a 2 minutos) con efecto activo
sumamente corto (10 a 15 minutos). El propofol se metaboliza en el higado a
metabolitos inactivos. La depuracion del exceso de metaboltos en et flujo
sanguin o hepatico sugiere la posibilidad de degradacion extrahepatica, efecto no
bien establecido. La depuraciéon del propofol no disminuye aun cuando exista
compromiso hepalico, en el anciano se ha observado disminucion significativa de la
eliminacion de sus metabolitos, del mismo modo, existe una redistribucion del
farmaco en el paciente obeso, puesto que su gran actividad lipofilica condiciona la
profongaciéon de la vida media plasmatica y por lo tanto prolongacion de su

eliminacion. El propafol se administra en infusion continua de 0.5 mg/kg./hr y se



incrementa de 0.5 mg/kg./hr de acuerdo a la respuesia clinica (12). Los efactos del
propofol sobre el SNC vistos en el EEG son inicialmente incremento de la amplitud
del rtmo alfa, sugestivo de ansiolisis, seguido por un rapido incremento de la
actividad delta y teta, en forma paraddjica ocurre un incremento del ritmo beta en
la regién prefrontal que aparece y desaparece rapidamente aun cuando existe
efectos acumulativos de la droga (17,18,19). Los efectos hemodinadmicos
demuestiran disminucion de la presion arterial media, de las resistencia venosas
sistémicas y de la postcarga del ventriculo iZquierdo con la subsecuente disminucion
del trabajo ventricular como efecto inotropico negatirvo de la droga (20,21,22).

Cuando se comparan los efectos cardiovasculares y hemodinamicos del propofoi y
midazolam con otras drogas las primeras demuestran ser menos cardiodepresoras,
aun cuando el costo de |as otras se vea balanceado en forma considerable.

En este estudio, comparamos los efectos clinicos de sedacién gue ofrece el
propofol y el midazolam en el paciente en estado critico que requiere apoyo durante

1a ventitacion mecanica.

i




MATERIAL ¥ METODOS

Realizamos un estudio prospectivo, experimental, longitudinal, comparativo que
abarco de noviembre de 1996 a febrero de 1997. Se incluyen a todos los pacientes
con complicacion medica o postquirargica que ingresaron a nuesira UCI y que
requirieron de sedacibn para e! apoyo de la mecanica ventilatoria, que no tenian
compromiso neuroldgico organico o funcicnal, se excluyeron aquellos con
sobrepeso, hipertrigliceridemia y embarazo. Los criterios de no inclusiéon fueron
inestabilidad hemodinamica y muerte durante e! manejo médico. Se formaron dos
grupos en forma aleatoria: Grupo | manejados con propofol (10 pacientes), el
Grupo 1l manejados con midazolam (13 pacientes). Para el Grupo | la dosis iniciatl
fue de 1 3 2 mg/kg., seguida por una dosis de mantenimiento en infusion continua
de 1a 5 mg/kKg./hr. En el Grupo 1! la dosis inicial fue de 0.15 mg/kg, seguida por una
dosis de mantenimiento en infusién continua de 0.03 3 0.15 mg/kg./hr. Las dosis de
infusion continua para mamener un estado de sedacion Optimo se pudieréon
incrementar progresivamente hasta lograr un efeclo adecuado. Se utilizo ta escala
de Ramsay para determinar el grado de sedacién en la etapa basal (0) a les 15,
30, 60 minutos, a las 4, B, 12, 24 horas, y a los 2, 3, 4, 5 dias. A todos jos
pacientes se pudo evaluar el grado de severidad de la lesion por la escala de
APACHE li. Otros parametros medidos desde la etapa basal fueron: PAM, FC,
PVC. Se utilizo la prueba de Wilcoxon para e! analisis de las diferencias

estadisticas entre los grupos.
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RESULTADOS

Se incluyen 23 pacientes de ambos sexos (17 hombres y 6 mujeres) con edad
promedio de 50 £ 20.83 afos, rango de 19 a B8 afnos todos requerian sedaciéon
para el apoyo de la ventilacidn mecanica. Se formaron dos grupos de pacientes en
forma aleatoria: Grupo | que fueron manejados con propofol (10 pacientes; 9
hombres y una mujer) y el Grupo Il que fueron manejados con midazolam (13
pacientes; 8 hombres y 5 mujeres). La edad promedio por grupo fue de 45 + 18.40
anos y de 54.38 + 27 anos respeclivamente, no se observo diferencia estadlistica
en ambos grupos (P= 0.285). La escala de severidad de la lesién por APACHE 1II
fue de 22.7 = 6.40 para el grupo |,y 24.07 + 6.65 para el grupo ii, no se presento
diferencia estadistica (P= 0.624). Los niveles de sedacion de acuerdo a la escala
de Ramsay fueron similares para ambos grupos y no se observo diferencia
estadistica (P= >0.06), sin embrago, se requirio de una dosis superior de propofol
al inicio y como dosis de mantenimiento para alcanzar un nivel 6ptimo de sedacion
en comparacion a la dosis requerida por midazolam (1.5 £ 0.5 mg/kg./hr Vs 0.14 =
0.024 mg/kg./hr, y 2.8 x 0.33 mg/kg./hr Vs 0.23 = 0.84 mg/kg./hr respectivamente)
lo que demostrd ser significativamente estadistico, P= < 0.05. El total de dias para
el manejo sedativo no demostré ser diferente significativamente en ambos grupos
(P=0.831). Los olros paramelros evaluados (PAM, FC, PVC) tampoco demostraron
ser diferentes estadisticamente (tabla | - ). No observamos complicaciones o
efectos secundarios con el uso de ambas drogas, los efeclos colaterales

hemodinamicos fueron minimos principalmente con el uso de propofol.



MBCUSION

Los resultados del presentie trabajo muestran dos opciones de sedacion de las que
se pueden hacer uso en pacienies criticameme erfermos para 6l apoyo a 1a
ventilacion mecanica con e s6to fin de mantener un estado de confort y mejorar la

sistencia ventilatoria mecanica (2,3,4,5). Es cierto que en casos sspeclficos es

preferible algan otro tipo de sedacion, sin embrago, existen farmacos no bien

estudiados y por ende de poca practica cotidiana lo que limita uso (16,17).

Dos de tos farmacos comunmente utilzados en tas UCI son: El propofol y el

midazolam, que por sus caracteristicas de un rapido inicio de accion y eliminacién

con minimos efectos colaterales se les confiere ser idoneos en el manejo del

paciente criticamente enfermo.

Evaluamos las diferencias del grado de sedacion obtenidos para cada grupo, en
cada caso se intento llavar a un estado de sedacion optimo sin estimar la dosis de
requerida para tal efecto ya que el objetivo de nuestro estudio fue evatuar 1a dosis

de efectividad para cada farmaco para obtener en cada paciemte un grado de

sn d do( R y 4-5).

En nuestro estudio no se observaron diferencias significativas de los nrveles de
sedacion los que se alcanzaron sin mayor complicacion, no obstante, se requirit de
un suministro mayor de la dosis de propofol para obtener un nivel sedativo similar a
los efectos clinicos con midazolam. por otra parte, no se observaron efectos
coiaterales en ambos grupos de estudio, y el grado de hipotension reportado con el
uso de sedante principaimente

los mencionados en el caso de propofol, no



demostraron ser significativos. Un punto necesario de seflalar . es que las
infusiones y dosis de impregnacion de los medicamentos se realizo lentameme
cuidando que e! volumen inMravascular del paciente y su estiado hemodinamico no se

encontrara comprometido previaments y aun durante el manejo médico.
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CONCLUSIONES
El uso de sedacion en el paciente criticamente enfermo como apoyoc a la ventidacion

mecanica ofrece confort y facilita ef jo en la
E1 uso de propofol en dosis de mantenimieno por ifusion no ofrece ventajas sobre

{as dosis requeridas de midazolam, ya que se requiere de dosis superiores de

propofol para alcanzar un grado de ion ( ( 4-5).

No se observaron efectos colaterales o complicaciones hemodinamicas con el uso

de propofol en comparacion con otras publicaciones.
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TABLA |

CARACTERISTICAS CLINICAS

GRUPO ! GRUPO Il
No. PACIENTES 10 13
EDAD (AROS) 46+ 18.4 | 5438+ 21.67
HOMBRES 9 8
MU JERES 1 5
APACHE 1! 227+ 64 2407+ 6.65
DOSIS INICIAL {mgs/Kg) 151 05 0.14+ 0.024
DOSIS MANTENIMIENTO (mgs/Kg/hora) 281 0.33 0.23+ 0.084
DIAS DE TRATAMIENTO 38+ 1.07 37+ 112
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TABLA NI

DIAGNOSTICO DE INGRESO

DIAGNOSTICO NUMERO
POLITRAUMATISMO 6
HPPAF 4
PANCREATITIS 4
NEOPLASIAS 3
NEUMONIA 3

COLON TOXICO

HEPATITIS TOXICA

TEP
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