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ANALGESICOS, SEDANTES
Y RELAJANTES MUSCULARES
DR. RODOLFO DURAN

Introduccion

El enfermo en estado critico tiene caracteristicas especiales que lo hacen
diferente de enfermos de otras areas de la medicina. La mayoria de las
ocasiones se encuentra con una gravedad extrema, perdida de la homeostasis y
su estabilizacion es tarea dificil. Quiero citar un fragmento referido en la
introduccion del tratado de medicina critica y terapia intensiva del Dr
Shoemaker en su 3* edicion: “La justificacion principal de la terapia intensiva
es un criterio operativo en el cual la disciplina esta sujeta a una evaluacion
objetiva de los mecanismos fisiolégico subyacentes a la insuficiencia de
organos viales, y al desarrollo de programas terapéuticos y sistemas de sostén
vital para transtornos potencialmente fatales, asociados con una maxima
eficacia”. Ademas, en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) también recibimos
enfermos que potencialmente pueden desarrollar falla de algin organo, y que a
su ingreso se encuentran estables.

Las actividades realizadas dentro de la unidad de terapia intensiva UTI
son muy variadas, monitorizacion, procedimientos invasivos como colocacion
de sondas vy catéteres, que ademas de implicar riesgo al enfermo le ocasionan
una sensacion de incomodidad y frecuentemente dolor. Una situacion especial
es la asistencia con ventilacion mecanica, que ocasionalmente requiere de
sedacton y relajacion para ser tolerada por el enfermo, y asi se permite tener un
mejor control.

El dolor es un problema comin en la medicina ya que su presencia
acompana al hombre, perotambién es una cualidad que protege la continuidad
de la vida, que cada individuo vive de forma distinta. La percepcion del dolor
se ve modificada por diversos factores principalmente emocionales que muchas
veces quedan de lado y no se les da mucha importancia.

La comprension del dolor es necesaria, pero no es suficiente para su
manejo, se requiere conocer los analgésicos con que contamos, sus indicaciones
y efectos colaterales, ya que sabemos que aunque son de uso comun, ninguno es
inocuo.
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indicaciones y efectos colaterales, ya que sabemos que aunque son de uso
comun, ningune es inocuo.

Aun asi, para una correcta indicacion de los mismos es necesario
acercarse al enfermo para saber cual es el problema que tiene, en vez de sedarlo
sOlo porque esta muy inquieto. Hay pocos trabajos realizados donde se pueda
observar la frecuencia con que se emplean los sedantes, analgésicos y
relajantes, un trabajo reciente es el de Christensen "®, pero hay pocos trabajos
publicados sobre el abuso de la sedacién, algunos incluso son anecddticos, vy
reflejan la preocupacion a este respecto.

Este es el motivo principal de realizar este trabajo de revision
bibliografica, donde presento brevemente las caracteristicas particulares de los
farmacos analgésicos, sedantes y relajantes que se emplean frecuentemente en
la UTI del Hospital Espafiol, no son todos los inedicamentos que existen, pero
son los que empleamos con mayor frecuencia.
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DOLOR:

El Jolor se define como una sensacion desagradable asociada con un
dafio tisular actual o potencial. En general resulta de un estimulo nocivo, y es
una forma de alertar sobre dafio de algin érgano™ *'. Su percepcion depende de
fibras nerviosas que llegan al cerebro; por esto, se requiere de integridad
estructural para sentir dolor®'. La apreciacion puede ser modificada por varios
factores incluyendo la condicion emocional del enfermo; de esta forma, el
dolor es una experiencia sensorial y emocional. Se constdera que el estado de
conciencia puede modificar la percepcion del dolor y sélo en casos extremos se
debe emplear sedacion para su control®,

En 1664 Descartes describié su teoria del dolor basada en una reiacion
directa entre los estimulos nocivos periféricos y la percepcion del dolor por el
cerebro; advertia que cada estimulo que ocasiona dolor lo hace por separado, y
basa su teoria en que cada estimulo viaja por vias diferentes; su explicacion
desentiende totalmente cualquier componente emocional; esto constituye el
primer intento de describir las vias del dolor **'%.

Se define analgesia como la ausencia de sensibilidad al dolor o a los
estimulos nocivos en el enfermo consciente '. De tal forma se considera como
analgésico al farmaco que suprime o disminuye el dolor, con o sin perdida del
estado de alerta*".

FISIOPATOLOGIA:

Existen terminales libres periféricas llamadas “receptores periféricos del
dolor™ que responden a un estimulo directo o a la presencia de factores
liberados por lesion de otras células, como pueden ser: cambio en el pH,
prostaglandinas, serotonina, bradicininas, substancia P y cambios en el aporte
sanguineo’". Cuando el estimulo se lleva acabo directamente sobre la terminal
libre, el dolor es de una intensidad mayor’™ '®. El estimuio es transmitido a
través de vias neurales especificas conocidas como fibras A-8 y fibra C** "%
Las fibras A-8 (FIGURA 1-B) finas y mielinizadas, transmiten con rapidez el
estimulo por la via espinotalamica, localizada en el asta posterior de ia médula
espinal, v que llega hasta la parte ventral y lateral del talamo de donde se
distribuye a zonas corticales y subcorticales (FIGURA 2). Las fibras C no son
mielinizadas (Figura 1-A) y son responsables de la sensacion incémoda y sorda
que persiste después del estimulo inicial llamado “post-dolor™*® ¥ La respuesta
refieja de la estimulacion hiPotalémica es un incremento del tono simpatico con

liberacion de zatecolaminas .
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El dolor puede ser de poca intensidad o llegar a ser incaBacitante; y la
percepcion de nuestro propio dolor puede ser fuera de proporcion™ .

AXONES NEURONALES

DESMIELINIZADO

Figura 1-A Figura 1-B

En el ejemplo de la izquierda (Figura 1-A) la célula de schwann solo cubre los axones
neuronales, mientras que en ¢l de la derecha (Figura 1-B) esta enrollada muchas veces alrededor del axén.

* Modificado de Ganong. Manual de fisiologia medica Ed. Manual moderno 7 Ed 1980.

El dolor no es el mismo en toda circunstancia; los enfermos que tienen
dolor requieren de ser liberados de éste para recuperar la salud, y adquirir un
adecuado nivel de funcionalidad, no sdlo por cuestion humanitaria sino porque
dentro de la UTI es una causa de inquietud que puede incrementar los riesgos
de alg?ln procedimiento, por ejemplo durante la colocacion de un catéter
central™

El dolor se puede clasificar de acuerdo a su origen y duracion.
Dependiendo de su origen en somatico y neuropatico; algunos autores lo
dividen en canceroso y no canceroso®’. Por su duracion se clasifica en agudo o
cronico. El dolor de tipo agudo generalmente se presenta en forma inmediata
después del estimulo desencadenante, y de manera general se describe como
mas intenso™ ** *!. El dolor de tipo cronico tiene su origen en una patologia
frecuentemente cronica y por lo regular ya conocida, como por ejemplo los
dolores articulares, y el dolor de tipo canceroso’; ademas, tiene el antecedente
de haber sido tratado en ocasiones previas.

En caso de enfermos en la UTI, ias causas de dolor mas frecuentes son
el post-operatorio de alguna ctrugia, después de un traumatismo o bien durante
algun tipo de procedimiento, como por ejemplo la colocacion de sondas y
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catéteres, procesos dialiticos, ventilacion mecanica, punciones para tomar
muestras de laboratorio y la simple movilizacion dentro y fuera de la cama'®.
Una situacion especial de dolor intenso es el enfermo con quemaduras graves,
dondz los requerimientos de analgésicos san frecuentemente “subestimados™ .
Estos enfermos se someten a muchos procedimientos como lavados
quinirgicos, fasciotomias, cambio de posiciones

frecuentes y en ocasiones traqueostomias para proteccion de la via aérea ', La
ansiedad y la depresion disminuyen el umbral al dolor, y en estos enfermos se
requieren de grandes dosis de analgésicos; los opioides son preferidos por su
rapidez y gran potencia, con el riesgo de desarrollar dependencia % '%°,

No debemos olvidar que el enfermo se encuentra en un ambiente fuera
del habitual, monitorizado continuamente, con toda clase de alarmas, v
despertado frecuentemente para ser revisado l'odo esto repercute en su estado
emocional y aumenta su percepcion del dolor, por ello no debemos olvidar el
efecto que tienen nuestros comentarios sobre su evolucién y pronostico, cuando
el enfermo los escucha dentro y fuera de su cuarto*'.

La analgesia es considerada una parte importante en la recuperacion de
los enfermos, aunque se conoce que no es inocua, pero su empleo es necesario
dentro de la UTI por las razones ya comentadas. Particularmente, en los
enfermos que se encuentran imposibilitados para manifestar su malestar, como
enfermos orointubados, en ellos se sugiere tener mayor énfasis en la
interpretacion del dolor y su manejo> .

La apreciacion que el enfermo tiene de su propio dolor esta influida por
varios factores dentro de los que se incluyen lz edad, sexo, cultura y en algunas
ocasiones del propio umbral al dolor*’. No es posible sentir lo que otra persona
siente y por ello el dolor siempre sera diferente para cada sujeto; aunque dificil
es necesario interpretar el dolor de un enfermo para poder elegir el analgésico
mas eficaz®’.

Se han propuesto escalas para tratar de calificar la intensidad del dolor,
y por su facil utilizacion a la cabecera del enfermo se aceptan las escalas
visuales de la analgesia (EVA). Estas escalas se dividen de 0-10, y deben ser lo
suficientemente grandes para ser bien vistas por el enfermo, y ser sefialadas
dejando claro lo que desea expresar. Puede hacerlo sefialando con su mano o
bien con su mirada®. Antes de estas escalas, se pedia al enfermo que hiciera la
misma calificacion y su respuesta se esperaba en forma verbal. Las EVA’s
ayudan para conocer como el enfermo autocalifica su dolor, tomando el cero
como nulo y 10 como el peor dolor que ha sentido en su vida, y se pide que lo

41,108
represente dentro de la escala™ .
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FIGURA 2

PRINCIPALES VIAS SOMESTESICAS
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El dolor implica un sufrimiento que es muy dificil medir, pero algunos
datos clinicos nos advierten de su presencia, como por ejemplo: inquietud,
diaforesis, taquicardia. dilatacion pupilar ¢ hipertension '® Existen estudios
como los de Puntillo que menciona que ciertos movimientos faciales y de las
manos pueden ser interpretados como manifestacion de dolor; en su trabajo
realizé una tabla donde se encontraban estas manifestaciones y aunque el
tamano de la muestra que estudio no fue lo suficientemente grande, es un buen
intento de realizar una escala de medicion e interpretacion del dolor®.

La actual terapéutica para el manejo del dolor es insuficiente’ y se limita
a la presencia de analgésicos que tienen efecto a nivel central, como los
opioides y a nivel periférico como los Anti Inflamatorios No Esteroideos
(AINES). Los AINES son mas empleados en presencia de dolor moderado y
cronico, y casi siempre se inicia el manejo del dolor con alguno de estos
medicamentos como profilaxis®, mientras que los opioides se recomiendan
dentro de la UTI por su rapido efecto y potencia™”.

La sedacion solo es una medida extrema, que se debe emplear en los
casos de dolor causado por cancer en fase terminal'°. Se requiere de cuidados
especiales, por el riesgo de que el enfermo presente falla respiratoria o bien un
cuadro de hipotensién que requiera de reanimacion con liquidos. Es innecesaria
cuando la agitacion del enfermo es ocasionada por dolor, o bien alguna otra
causa de incomodidad que pueda ser controlada con analgésicos o con medidas
generales. El problema estriba cuando dejar de admimistrar un analgésico, e
iniciar sedacion para evitar el dolor de un enfermo. La decision de que
medicamento iniciar para cada situacion se debe de individualizar siempre.

De manera breve he realizado una revisién de los medicamentos mas
empleados para control de! dolor, y considero que debe conocerse tanto su
farmacologia como los efectos adversos que se presentan; el conocimiento de
ello nos puede ayudar en la toma de decisiones sobre que farmaco administrar a
los enfermos dentro de ta UTI.

ANALGESICOS OPIOIDES:

Theophrastus fue el primero en describir el opio como derivado de la
amapola(Papaver somniferum) en el siglo 11l a. C. La palabra opio en griego
significa “Jugo”. Fueron los arabes quienes la introdujeron al oriente y fue hasta
principios del siglo XIX que se aislaron sus compuestos especificos. El opio
contiene mas de 20 alcaloides diferentes y se dividen en 2 grupos: fenantrenos y

n
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El dolor implica un sufrimiento que es muy dificil medir, pero algunos
datos clinicos nos advierten de su presencia, como por ejemplo: inquietud,
diaforesis, taquicardia, dilatacion pupilar ¢ hipertension ™ Existen estudios
como los de Puntillo que menciona que ciertos movimientos faciales y de las
manos pueden ser interpretados como manifestacion de dolor, en su trabajo
realizd una tabla donde se encontraban estas manifestaciones y aunque el
tamafio de la muestra que estudi6 no fue lo suficientemente grande, es un buen
intento de realizar una escala de medicion e interpretacion del dolor™.

La actual terapéutica para el manejo del dolor es insuficiente’ y se limita
a la presencia de analgésicos que tienen efecto a nivel central, como los
optoides y a nivel periférico como los Anti Inflamatorios No Esteroideos
(AINES). Los AINES son mas empleados en presencia de dolor moderado y
cronico, y casi siempre se inicia el manejo del dolor con alguno de estos
medicamentos como profilaxis®®, mientras que los opioides se recomiendan
dentro de la UTI por su rapido efecto y potencia®.

La sedacton solo es una medida extrema, que se debe emplear en los
casos de dolor causado por cancer en fase terminal' . Se requiere de cuidados
especiales, por el riesgo de que el enfermo presente falla respiratoria o bien un
cuadro de hipotension que requiera de reanimacion con liquidos. Es innecesaria
cuando la agitacion del enfermo es ocastonada por dolor, o bien alguna otra
causa de incomodidad que pueda ser controlada con analgésicos o con medidas
generales. El problema estriba cuando dejar de administrar un analgésico, e
iniciar sedacion para evitar el dolor de un enfermo. La decision de que
medicamento iniciar para cada situacion se debe de individualizar stempre.

De manera breve he realizado una revisién de los medicamentos mas
empleados para control del dolor, y considero que debe conocerse tanto su
farmacologia como los efectos adversos que se presentan; el conocimiento de
ello nos puede ayudar en la toma de decisiones sobre que farmaco administrar a
los enfermos dentro de la UTI.

ANALGESICOS OPIOIDES:

Theophrastus fue el primero en describir el opio como derivado de la
amapola{ Papaver somniferum) en el siglo 11l a. C. La palabra opio en griego
significa “Jugo”. Fueron los drabes quienes la introdujeron al oriente y fue hasta
principios del siglo XIX que se aislaron sus compuestos especificos. El opio
contiene mas de 20 alcaloides diferentes y se dividen en 2 grupos: fenantrenos y
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bencilisoquinolonas. Actualmente los opiaceos pueden ser de origen natural,
semisintéticos y sintéticos. Su efecto se ejerce sobre los receptores especificos a

nivel de SNC y periférico™".

Existen 5 tipos de receptores opioides identificados hasta 1991,
I, X, G, 8 y €. SOlo los 3 primeros son sensibles a farmacos con accion opioide,
y recientemente se han descrito 2 subtipos ply u2 que tienen control de la
analgesia a nivel supraespinal, asi como una serie de efectos secundarios. Los
receptores K se encuentran relacionados con analgesia espinal, mientras que los
receptores G se encuentran asociados con alteraciones del sensorio,
alucinaciones y delirio. Los receptores & estan relactonados con la analgesia en
los animales, y ain se desconoce el papel de los receptores £%°.

En el SNC los opioides actian sobre los receptores u ocasionando
depresion respiratoria, retencion urinaria, nauseas, confusion y cuando se asocia
con alguna benzodiacepina ocasiona sedacién con menos dosis; por si mismos
los opioides no tienen efecto amnésico.

En 1997 la Unién Internacional de Farmacologia denomind a los
receptores & como OP1, a los x como OP2 y a los pu como OP3'”'. En este
mismo afio se descubrieron las endomorfinas 1 y 2 en el cerebro humano, que
presentan alta afinidad por los receptores 1, causando inhibicion de la entrada
de calcio a la neurona e inhibtendo la formacion de AMPc, ademas, ocasiona
disminucion del gasto cardiaco y de las resistencias periféricas. Recientemente
se ha identificado un sistema receptor-transmisor, que es el receptor nociceptivo
opioide “huérfano” (OFQ) y se ha denominado ORLl,este ORL1 se ha
encontrado en la via del dolor pero no se une a los opioides convencionales,
tiene efecto analgésico, hiperalgésico y accion anti-opioide, lo cual aun es
controversial'®'.

En general los opioides tienen alta afinidad por las proteinas
plasmaticas, principalmente por las glucoproteinas y la albimina, de tal forma
que en casos de hipo albuminemia se observa una mayor cantidad de agonistas
opioides en plasma, lo cual incrementa su efecto™, por esto en enfermos
ancianos se debe ajustar la dosis administrada. Es necesario individualizar la
respuesta de los enfermos cuando se administran los opioides evaluando su
efecto continuamente y administrarlo a dosis-respuesta (D.R.).

Los efectos colaterales ya conocidos de los opioides son depresion
cardiorespiratoria'™™ 3% ¥ hipotension y alteraciones de la movilidad
intestinal, ocasionando ileo'*. Otras complicaciones son la presencia de
hipotermia e hipertermia, y se ha propuesto que son ocasionadas por alteracion
hipotalamica; estos cambios ceden con la administracion de antagonistas
opioides.
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Sulfato de morfina:

La morfina se aislé a partir del opio por Serturmer en 1803"' y se

introdujo a la practica clinica en 1853 por Wood”. Es un componente que se
obtiene de la amapola, de bajo costo en los Estado Unidos®, y se prefiere por su
eficacia™. La dosis analgésica intravenosa es de 2.5-15mg, se puede administrar
por via rectal 10-20 mg cada 4 hrs. Tiene una vida media de 1.5-2 hrs. la cual,
se ve incrementada en enfermos con falla renal y hepatica®. En los enfermos
con falla renal existe el metabolito morfina-6-glucuronido que tiene un efecto
analgésico y sedante que explica la sedacion prolongada. La hemodialisis con
ultrafiltracion disminuye la concentracion plasmatica en 47%-100%" %

El efecto pico se observa a los 5-20 minuios posteriores a la
administracion IV, a los 50-90 minutos cuando se administra por via
subcutanea (SC), y a los 20-60 min. por via rectal. Su efecto tiene una duracion
de 2-7 hrs aproximadamente®. Existen estudios donde se ha utilizado en
infusion epidural junto con bupivacaina al 0.125% a DR y se ha documentado
una reduccion en los requerimientos de la morfina para controlar el dolor
postoperatorio' "> 17,

La farmacocinética de la morfina en el enfermo quemado tiene
resultados inconsistentes'®®, por un lado Furman y col. reportaron una
disminucion en su volumen de distribucion y aclaramiento™. Y otros estudios
afirman q]ue no hay cambio en enfermos con quemaduras y en personas
sanas”>"" M. Silbert encontré que la potencia de los opiocides se incrementa
posterior a una quemadura activando a los receptores p y & '*, probablemente
por la presencia de endorfinas liberadas inmediatamente después de la

quemadura.

Complicaciones:

Causa somnolencia, euforia y depresion respiratoria que es menos
intensa en enfermos que reciben morfina por via epidural que por via 1V; en
estos enfermos la reintubacién es goco frecuente, y ocurre dentro de las
primeras 2 hrs. de ex’cuba.dom2 133 Ademas, interfiere con la respuesta
adrenocortical al estres'® y disminuye las resistencias penfencas por dilatacion
arterial y venosa, con minimo efecto sobre el gasto cardiaco” ® %, Afecta la
movilidad de tracto gastrointestinal’®. En el estudio de Bosscha de 1998 se
document6 que enfermos con ventilacion mecanica alimentados por via enteral
y sedados con morfina presentaban una movilidad gastrica anormal, con una
fase 3 de vaciamiento gastrico prematura; esto ocasiono retencion gastrica que
mejoré cuando se suspendid la sedacion ' También existen reportes de
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disminucion de la movilidad esofagica que mejoré al suspender su
administracion®.

Inhibe el reflejo de la tos, ocasiona prurito y ocasionalmente
broncoespasmo por la liberacion de histamina®'. Cuando se asocia con alcohol,
sedantes, antihistaminicos, fenotiazidas y butirofenonas ocasiona depresion del
SNC y cardiovascular’ ¥,

La naloxona es el antidoto especifico y debe administrarse a dosis de
0.2-0.4 mg IV. Debe considerarse que puede condicionar reaparicion del dolor,
con un incremento en la liberacion de catecolaminas®> 26 3+ %

Fentanyl:

Es un opioide sintético derivado de la fenilpiperidina™* *, se introdujo a
la clinica a mediados de los 60’s, tiene efecto analgésico de 100- 300 veces mas
potente que la morfina y mayor rango terapéutico” °'. La concentracion
plasmatica minima para proporcionar analgesia es de 1-2ng/m197, se administra
en dosis de 50-100 pg cada 2-3 minutos, hasta alcanzar el efecto deseado®. Se
debe reducir la dosis a la mitad en caso de enfermos ancianos. Se recomienda
para uso en enfermos criticos con inestabilidad hemodinamica®.

Su efecto pico se alcanza a los 5-15 minutos cuando se administra
intravenosamente” °, debido a que se adhiere a los lipidos antes de llegar a los
receptores opioides’’. Se puede administrar por via transdérmica mediante un
parche sobre Ia piel con un efecto hasta de 3 dias™ **. La absorcion por esta via
es lenta, y una vez que se retira continua su liberacidn ya que deja un deposito
de fentanil subcutaneo®. Los reportes de estudios clinicos han sugerido que la
administracion de fentanil transdérmico es eficaz para el control del dolor
cronico con poca respuesta a otros medicamentos. Grond y Zech realizaron un
estudio donde lo administraron a enfermos con cancer gastnco demostrando
que la velocidad de liberacion de fentanil por esta via es de 3.1+/-2.3mg/dia, vy
las concentraciones plasmaticas que se alcanzaron fueron de 3.2+/-2.3ng/ml.
Como resultado lograron disminuir los requerimientos de otros analgésicos, sin
poder suspenderlos, Los autores sugieren que la cantidad de fentanil
administrada por esta via es insuficiente y que solo se debe emplear como
adyuvante en el manejo del dolor crénico™. Otra via de administracion ha sido

la intranasal con buenos resultados para el control del dolor post-operatorio'*’. -

Tiene alta afinidad por los lipidos®’, ademas de no ocasionar liberacion

de histamina, menos euforia y sedacion como ocurre con la morfina®. Su

~
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metabolismo es hepatico y tiene una excrecion por rifion, con una vida media
de 30-60 minutos, aunque se reporta de hasta 4 hrs’’; se distribuye rapidamente
a todos los compartimientos. La duracién de su efecto en condiciones normales
ec de 1-2 hrs, sin embargo, su administracion continua provoca su acumulacion
en el tejido adiposo periférico, ocasionando que la vida media se prolongue
hasta 9-16 hrs*> *. En caso de sobre dosis se debe de administrar naloxona en
dosis repetidas.

Existen derivados del fentanil, como el sufentanil y alfentanil que tienen
caracteristicas farmacologicas superiores al primero" ¥ pero no se utiliza
frecuentemente por su elevado costo y porque no siempre se encuentran
disponibles. En la practica clinica son mas potentes que la morfina para el
manejo del dolor, y con respecto al fentanil son de inicic mas rapido y corta
duracion,

Complicaciones:

Es un depresor del SNC, asi como la funcion respiratoria, aunque se
conserva la estabilidad cardiovascular’. Puede interactuar con fenotiazidas,
inhibidores de la MAOQO vy antidepresivos triciclicos ocasionando mayor
depresion respiratoria. Ocasiona hipotension durante st administracion pero es
temporal”.

Meperidina:

Es el primer opioide sintético que se introdujo a la clinica en 1938"! Es
un opioide sintético que tiene un metabolito activo, la normeperidina, que se
puede acumular sin la necesidad de dosis repetidas®®; ocasiona excitacion,
temblor, aprehension, y en algunos casos convulsiones % No se recomienda su
empleo en enfermos dentro de la Unidad de Terapia Intensiva.

Su potencia es un décimo de la potencia de la morfina, con un efecto
mas rapido, y de corta duracidn; alcanza un efecto pico a los 5-20 minutos
cuando se administra IV, y 30-50 minutos IM. Tiene una vida media de 3-4 hrs.
y la normeperidina tiene una vida media de 15-30 hrs®.

Complicaciones:

Tiene efecto cardiodepresor mas intenso que los demas opioides'®* '3,

y a dosis altas puede producir depresién miocardica directa; causa taquicardia
cuando se administra IV. Por la liberacion de histamina puede ocasionar

~
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reacciones anafilactoides intensas y sostenidas. Su efecto cardiodepresor y del
SNC se potencializa cuando se combina con otros narcoticos, antidepresivos
triciclicos, inhibidores de la MAO, y es quimicamente incompatible con los
barbitaricos' ***°.

Se ha utilizado en enfermos con quemaduras, pero debido a su rapida
acumulacion no se recomienda por periodos prolongados"'. Es importante
comentar que las convulsiones reportadas por efecto de la normeperidina no
responden a la administracion de naloxona, por ello se recomienda premedicar
contra crisis convulsivas, o bien cambiar por otro opioide lo antes posible5 ¢

Tramadol:

Es un analgésico puro, no narcotico que no afecta la sintesis de
prostaglandinas v no posee poder anti inflamatorio® "', Derivado del grupo
aminociclohexano!''!. Se emplea para manejo del dolor moderado a severo™ ™.
Tiene una afinidad 6,000 veces menor que la morfina por los receptores 'y

poca selectividad por los receptores k y 5.

Actla inhibiendo la recaptura de norepinefrina y serotonina por parte de
las neuronas’’, y tiene efecto activando receptores a2, favoreciendo la
modulacién espinal monoaminérgica que bloquea los impulsos que se dirigen al

93 '
cerebro™.

El 20% de la dosis aaministrada se une a proteinas, con una vida media
de 1.7 hrs. y el efecto se prolonga hasta 5.2 hrs. Su metabolismo es hepatico a
través de la N y O-desmetilacion; obteniéndose 10 metabolitos de los cuales
s6lo el mono-O-desmetiltramadol es activo®. La eliminacion del tramadol y sus
metabolitos es 90% por orina y 10% por heces; se calcula un aclaramiento de
467-710ml/min""".

Se administra en dosis de 400mg/dia, v se ajusta en funcion de la
intensidad del dolor’™ "' en los estudios clinicos una dosis de tramadol de 200-
400mg/dia tiene el efecto analgésico equivalente a 1200mg/dia de ibuprofen®,
50mg equivalen a 1000mg de metamizol''®, y 2 mg/kg de tramadol tienen el
mismo efecto que Img/kg de meperidina''’. Ademas, se conoce que tiene 10

veces menos potencia que la morfina''', sin presentar efectos de sedante’™.
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Complicaciones:

Se han reportado mareo, vértigo, somnolencia, constipacion cefalea,
prurito, dispepsia, boca seca y diarrea*. Ademas, los efectos advesos
asociados con su administracion rapida son nausea y vomito'''; también se
observa disminucion en la sensibilidad del centro respiratorio al CO2'!", pero
no ocasiona cambios en la frecuencia respiratoria, en el volumen corriente y no
altera el pH sanguineo®. Las alteraciones cardiovasculares que se presentan
durante su administraciébn son taquicardia, hipertension y disminucion
transitoria de la contractilidad del ventriculo izquierdo'". Ocasiona
disminucion en la amplitud y la frecuencia del EEG”*

Algunos autores como Barth y Flohé''*no observaron datos clinicos de
tolerancia o adiccion aun con la administracion prolongada del medicamento;
sin embargo, como en el caso de todos los opicides no debe descartarse I
posibilidad de desarrollar dependencia'''.

ANTI INFLAMATORIOS NO ESTEROIDEQOS
(AINES):

No todos los enfermos tienen una sensibilidad idéntica al dolor, y no
todo el dolor es de la misma intensidad; ademas, existen casos especiales donde
¢l dolor es ocasionado por un proceso inflamatorio bien localizado, como en
caso de enfermos con un dolor articular*” ***; que puede presentarse de manera
cronica, y que al ingresar al Hospital, o bien a la UTI suspendieron su

medicacion previa.

El uso de AINES es util para manejar dolor moderado dentro de la UTI,
ofrecen un control leve del dolor, principaimente del asociado a inflamacion,
sin comprometer ¢l estado de alerta del enfermo o causar depresion
respiratoria®® *'. Hasta hace unos afios se disponia de pocos anti inflamatorios
de administracion parenteral, y cierto efecto analgésico, el ketorolaco es uno de
los primeros™- %,

Desde su descubrimiento por Hoffman y Dreser en 1899%°, la aspirina ha
sido el prototipo de los salicilatos y de los AINES,; es uno de los medicamentos
mas consumidos®’, en principio como analgésico, y postertormente como
antiagregante plaquetario gracias a sus caracteristicas de bloquear la produccion
de prostaglandinas*?.
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Complicaciones:

Se han reportado mareo, vértigo, somnolencia, constipacion cefalea,
prurito, dispepsia, boca seca y diarrea* Ademas, los efectos adve-sos
asociados con su administracion rapida son nausea y vomito'''; también se
observa disminucion en la sensibilidad del centro respiratorio al CO2'"", pero
no ocasiona cambios en la frecuencia respiratoria, en el volumen corriente y no
altera el pH sanguineo’. Las alteraciones cardiovasculares que se presentan
durante su administracion son taquicardia, hipertension y disminucién
transitoria de la contractilidad del ventriculo izquierdo''. ~Ocasiona
disminucion en la amplitud y la frecuencia del EEG®*,

Algunos autores como Barth y Flohé''’no observaron datos clinicos de
tolerancia o adiccion ain con la administracion prolongada del medicamento;
sin embargo, como en el caso de todos los opioides no debe descartarse I~

posibilidad de desarrollar dependencia’"'.

ANTI INFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
(AINES):

No todos los enfermos tienen una sensibilidad idéntica al dolor, y no
todo el dolor es de la misma intensidad; ademas, existen casos especiales donde
el dolor es ocasionado por un proceso inflamatorio bien localizado, como en
caso de enfermos con un dolor articular*’” ****; que puede presentarse de manera
cronica, y que al ingresar al Hospital, o bien a la UTI suspendieron su

medicacion previa.

El uso de AINES es util para manejar dolor moderado dentro de la UTL,
ofrecen un control leve del dolor, principalmente del asociado a inflamacion,
sin comprometer el estado de alerta del enfermo o causar depresion
respiratoria*> ', Hasta hace unos afios se disponia de pocos anti inflamatorios
de administracion parenteral, y cierto efecto analgésico, el ketorolaco es uno de
los primeros™ 7?,

Desde su descubrimiento por Hoffman y Dreser en 1899™, la aspirina ha
sido el prototipo de los salicilatos y de los AINES; es uno de los medicamentos
mas consumidos’', en principio como analgésico, y posteriormente como
antiagregante plaquetario gracias a sus caracteristicas de bloquear la produccién
de prostaglandinas®.
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Complicaciones:

Dentro de las complicaciones relacionadas a los AINES esta la
presencia de sangrado de tubo digestivo asaciados con su administracion por
via oral®, estos problemas han disminuido con su administracion por via
parenteral. Otra complicacion importante ha sido la presencia de insuficiencia
renal®®. La insuficiencia hepatica es otra complicacion asociada con el consumo
de AINES, aunque la incidencia reportada es baja(1%)", el riesgo de
presentarla aumenta cuando hay factores predisponentes relacionados con el
huésped, incluyendo su estado nutricional, ingesta de alcohol y su carga
genética; actualmente se considera que su diagnostico es de alta sospecha®
Otra complicacion segin Pope y Anderson es el descontrol de la presion arterial
en enfermos hipertensos que se observa con la administracion de indometacina,
causando un discreto aumento de la PAM, mientras que la aspirina, ibuprofeno
y sulindac la disminuyen'*®.

En caso de hipersensibilidad a la aspirina y en general a los AINES se
pueden utilizar AINES sintéticos como el flurbiprofeno que no ocasionan estas
reacciones y ha sido aprobado para el manejo de artritis reumatoide y la
osteoartritis

Acetaminofen:

Generalmente bien tolerado y con buen efecto a dosis bajas,
principaimente en los casos de procesos inflamatorios leves, su poder Anti
inflamatorio es pobre‘”, por ¢llo, se prefiere para muchos procesos cronicos
incluyendo osteoartritis®’. Tiene un gran poder antipirético y analgésico, y en
raras ocasiones se asocia con hepatotoxicidad, principalmente en dosis muy
altas, y cuando se encuentre asociado con algun otro hepatotoxico se debe
disminuir la dosis. Las dosis sugeridas son 500mg-1gr, cada 8-12 hrs. En caso
de ex%cerbaci()n de dolor, y en caso de dolor cronico se recomienda 1gr 4 veces
al dia

Se piensa que su efecto es a nivel central produciendo analgesia por
elevacion del umbral al dolor, aparentemente por inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas en el hipotalamo. Sin embargo, se ha observado que no tiene
éste efecto a nivel periférico, lo que explica su pobre poder Anti inflamatorio™

Rapidamente pasa a la via de la glucuronidacién y a la sulfadiacion. Sin
embargo, 5%-15% es metabolizado por el citocromo P450 a su metabolito
toxico el N-acetyl-p-benzoquinoneimin ocasionando necrosis hepatica. La

-
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cimetidina compite por una isoenzima del citocromo P450, por lo que su efecto
hepatotoxico puede disminuirse®.

En caso de ser administrado por via ora! se absorbe en menos de 1 hr; sé
metaboliza dentro del higado y su metabolito activo tiene una vida media 3
veces mayor que el acetaminofen IV. Se acumula con dosis repetidas y con
enfermedades hepaticas; el consumo de alcohol incrementa su concentracion
sistémica. La hepatotoxicidad se ha asociado con dosis masivas, o con consumo
cronico de alcohol, aun asi, se han reportado estudios doble ciego de
acetaminofén contra placebo que no han observado mayor incidencia de
alteracion en las pruebas de funcionamiento hepatico®.

Complicaciones:

Las complicaciones report-das son insuficiencia renal ocasionada por
administrar dosis masivas , falla hepatica y reacciones de hipersensibilidad*'**.

Clonixinato de Lisina:

Es un AINE con elevada potencia analgésica, derivado del acido
antranilico, que inhibe la enzima prostaglandin sintetasa, inhibiendo la sintesis
de prostaglandinas PGE, PGF y la actividad de la bradicinina; tiene poco efecto
como anti inflamatorio y como antipirético; su efectividad como analgésico
radica en una potencia 23 veces mayor que el acido acetil salicilico y 10 veces
mayor que la dipirona. No tiene interferencia con los factores de coagulacion o
sobre la funcion plaquetaria'”, tiene una buena tolerancia gastrica sin presentar
inestabilidad hemodinamica.

Se puede administrar por via IV 100mg cada 6 hrs v en enfermos
pediatricos por via rectal 50 mg cada 6 hrs alcanzando su pico maxtmo a los 15
minutos de administrado'"®. Su vida media es de 90 minutos, y su duracién
analgésica es %proximadamente de 6 hrs, su metabolismo es hepatico y su
excrecion renal”.

Actualmente no se encuentra aprobado por la FDA por lo que hay pocos
estudios clinicos realizados.
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Ketorolaco:

Es un AINE con capacidad analgésica, anti inflamator.a, y antipirética,
su gran ventaja radica en poder ser administrado por via IV o IM**. Inhibe las
enzimas ciclo-oxigenasa y lipo-oxigenasa, por lo que bloquea la sintesis de
prostaglandinas y de leucotrienos® 2. Su forma de eliminacion es hepatica y
renal'®, puede ser considerado un analgésico de accion periférica pero con
mayor potencia; 30mg de ketorolaco equivalen a 12 mg de morfina, o 100 mg
de meperidina”, sin presentar cambios en la funcion respiratoria. Se
admi?gistran 30 mg cada 8 hrs y se ajusta su dosis de acuerdo a la funcion
renal .

Complicaciones:

Inhibe transitoriamente la agregacion plaquetaria, el cual desaparece 24-
48 hrs después de descontinuar su empleo; no tiene efecto sobre la cuenta total
de plaquetas y no altera el TP y TPT.

Los efectos secundarios descritos son ulcera gastrica, sangrados

gastrointestinales, dispepsia, nausea, vomito, diarrea, cefalea, depresion y
euforia. También ocasiona vasodilatacion y puede precipitar angina®.

Diclofenaco:

Es un derivado del acido acético al igual que el ketorolaco'. se emplea
a dosts de 50-75mg, ha sido utilizado principalmente para el dolor de tipo
articular®’, posee la ventaja de poderse emplear por via IM. Su metabolismo es
hepatico mediante glucuronidacidon y el 60% es eliminado por la ornna.
Pertunen reporto su efectividad en infusion continua IV para manejo del dolor

post-operatorio en cirugia de torax’ H

COMPLICACIONES:

Los efectos secundarios observados son un incremento de las
transaminasas séricas, ocasionando falla hepatica, falla renal, y se han
reportado casos de sindrome de Steven Johnson™. Su empleo en la UTI es
limitado.
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Analgesia Regional:

Una estrategia util para control del dolor postoperatorio o del dolor
cronico es el empleo de bloqueos epidurales, radiculares’” °" %y durante los
procedimientos invasivos la anestesia local. En 1904 Einhorn descubre la
procaina y se utiliza como anestésico local por inyeccion'®. Las técnicas de
blogueo epidural y peridural tienen su aparicion desde principios del siglo, y es
hasta 1950 que Maher emplea la lidocaina como anestésico local''®; una década
después aparece la mepivacaina y la prilocaina y tiempo después surgieron
medicamentos con accion mas prolongada como son la bupivacaina, etidocaina
y recientemente la ropivacaina con buenos resultados® ''¥.

Los anestésicos locales se dividen quimicamente en dos grupos: €steres
y amidas, v todos inhiben el desarrollo de la fase de ascenso de la
despolarizacion por lo que no hay potencial de accion, y bloquean el potencial
de accion propagado™.

En 1977 se encontraron grandes cantidades de receptores opioides en las
astas dorsales de la medula espinal; y desde 1979 se emplean opioides por via
epidural e intratecal'®. En estudios recientes se han emPIeado buprenorfina
para el bloqueo braquial'”; y por via epidural fentanil'**) morfina'® % 1,
nalbufina 2 y meperidina”g, como agonistas de los receptores | y x que

permite un efecto sedante mas prolongado, reduccion en las dosis de

medicamentos y menos depresion respiratoria’™ '*. A este respecto se ha

comprobado que existen mayores concentraciones plasmaticas y menor
. .. . . . 28,

analgesia con administracion de fentanil IM e incluso V'™ %8127 L4

efectividad de tos bloqueos se ha comprobado en el control del dolor cronico®
y en quemaduras donde se puede colocar un catéter para administracion
continua de medicamentos'®.

COMPLICACIONES:

Las complicaciones frecuentemente observadas con estas técnicas de
analgesia son infeccion a través del catéter y formacion de abscesos; ademas de
los probiemas técnicos durante su colocacion ¥, Estos procedimientos no se
realizan rutinariamente en la UTI, sin embargo, no es extrafio recibir un
enfermo proveniente del quirofano con catéter instalado para control del dolor
post-operatorio, conocer sus ventajas y limitaciones es importante cuando se
intenta disminuir el requerimiento de medicamentos, principalmente opioides.
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Lidocaina:

Cesde su descubrimiento la lidocaina sustituyé a la procaina como
anestesico local por su mayor potencia y versatilidad. Se considera el
analgésico de eleccidon para infiltracion, y sirve como patron de comparacion
para los demas analgésicos locales. Ademas tiene efecto antiarritmico porque
inhibe la fase 4 de la despolarizacion diastélica y puede acortar el periodo
refractario efectivo asi como la duracién del potencial de accion.’®

La dosis maxima recomendada para infiltracion es de 5mg/kg, y para
fibrilacién ventricular es de 1-1.5mg/kg en bolo, hasta una dosis total de
3mg/kg. En infusion 1V se recomienda a una velocidad de 2-4mg/min. También
se utiliza para inhibir el reflejo de la tos a dosis de 1mg/kg V. Las dosis en
bolo para bloqueo epidural es de 200-400mg y en enfermos 7pediéttr'.cos de 7-
9mg/kg; para infusion por catéter epidural es de 400-600mg/hr",

Se emplea en concentraciones de 0.5%-2%, y el 70% se une a proteinas.
Su metabolismo es hepatico por medio de una N-desalquilacion a dos
metabolitos; la monoetilglicinexilidina y la glicinexilidina que tienen actividad
farmacologica v pueden ocasionar toxicidad sobre el SNC, principalmente en
enfermos con alteractones hepaticas. Su excrecion es renal y el 0% del
compuesto original se excreta sin cambios®®**,

Tambiéen ocasiona sedacion cuando se administra 1V, por lo que se ha
empleado como adyuvante en la anestesia general’**°.

Complicaciones:

El cuadro toxico completo incluye en pocos minutos de administrada:
salivacion, temblores, coma, hipotension, hipertension, taquicardia,
convulsiones v depresion respiratoria. A dosis elevadas la lidocaina puede
ocasionar reduccion de la velocidad de conduccion de las fibras de Purkinje vy
tener efecto inotropico negativo directo”.

Interactiia con cimetidina y beta bloquadores incrementando la toxicidad

de 1a lidocaina por dismiunucion del aclaramiento hepatico™, y cuando se
administra junto con la succinilcolina puede potenciar su efecto relajante®,
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Otros Medicamentos:

Existen medicamentos que sin ser analgésicos pueden emplearse como
coadyuvantes en el manejo del dolor. Los antidepresivos triciclicos y los
inhibidores de la recaptura de serotonina, pueden incrementar los niveles de
endorfinas como analgésicos corporales naturales. Ademas, el 50%-60% de los
enfermos con dolor cronico pueden presentar depresion, con lo que su
percepcion del dolor aumenta, requiriendo de este apoyo farmacolégico para
manejarlo de mejor forma*'.

Los corticosteroides pueden emplearse para manejo del dolor asociado a
la inflamacién, sin embargo, no se recomienda como terapéutica prolongada.
En algunas ocasiones se ha empleado capsaicina localmente con buenos
resultados*"**.

Otras medidas como las técnicas de relajacion se han empleado para el
manejo del dolor cromico. Sin embargo, su comprobacion no ha sido lo
suficientemente aceptada, esto nos puede hablar de la necesidad de que los
enfermos tomen el control de su propia curacion, y esto implica una sensacion
de bienestar, o bien de apoyo psicologico, lo cual es dificil en la UTIL, ya que
lejos de ofrecer al enfermo un descanso, continuamente s encuentra observado,
monitorizado y despertado lo que contribuye a incrementar su ansiedad, v
aumenta su percepcion del dofor™".

SEDANTES INTRAVENOSOS:

La sedacion intravenosa se inicié en 1934 con la aparicion de los
barbituricos. Desde entonces se han creado sedantes de duracion mas corta y un
despertar mas confortable™, y para enfermos en estado critico se prefieren
sedantes con menos repercusion hemodinamica®™,

Existen diversas indicaciones para la sedacion de los enfermos criticos y
de manera global estas pueden ser:
a) Disminucion del estrés
b) Control del dolor
c) Control de la ansiedad y agitacion psicomotriz
d) Disminucion de los requerimientos de oxigeno
e) Control de la ventilacién mecanica
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Otros Medicamentos:

Existen medicamentos que sin ser analgésicos pueden emplearse como
coadyuvantes en el manejo del dolor. Los antidepresivos triciclicos y los
inhibidores de la recaptura de serotonina, pueden incrementar los niveles de
endorfinas como analgésicos corporales naturales. Ademas, el 50%-60% de los
enfermos con dolor cronico pueden presentar depresion, con lo que su
percepcion del dolor aumenta, requiriendo de este apoyo farmacoldgico para
manejarlo de mejor forma*',

Los corticosteroides pueden emplearse para manejo del dolor asociado a
la inflamacion, sin embargo, no se recomienda como terapéutica prolongada.
En algunas ocasiones se ha empleado capsaicina localmente con buenos

resultados® **,

Otras medidas como las técnicas de relajacion se han empleado para el
manejo de! dolor cronmico. Sin embargo, su comprobacidn no ha sido lo
suficientemente aceptada; esto nos puede hablar de la necesidad de que los
enfermos tomen el control de su propia curacién, y esto implica una sensacion
de bienestar, o bien de apoyo psicolégico, lo cual es dificil en la UTI, va que
lejos de ofrecer al enfermo un descanso, continuamente se encuentra observado,
monitorizado y despertado lo que contribuye a incrementar su ansiedad, y
aumenta su percepcion del dolor®'.

SEDANTES INTRAVENOSOS:

La sedacion intravenosa se inicid en 1934 con la aparicion de los
barbittricos. Desde entonces se han creado sedantes de duracion mas corta y un
despertar mas confortable™, y para enfermos en estado critico se prefieren
sedantes con menos repercusion hemodinamica®,

Existen diversas indicaciones para la sedacion de los enfermos criticos y
de manera global estas pueden ser:
a) Disminucion del estrés
b} Control del dolor
¢) Control de la ansiedad y agitacion psicomotriz
d) Disminucion de los requerimientos de oxigeno
e) Control de la ventilacion mecanica
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f) Disminucion de los riesgos en los procedimientos invasivos realizados
en la UTI
g) Evitar sufrimiento en el enfermo terminal

El objetivo mas importante es el confort del enfermo, mantenerlo con
una sedacion que le permita un facil despertar y recuperacion rapida del suefio”
2030. de este modo, se puede realizar un despertar Programado, que inciuso
puede ayudar al destete de la ventilacion mecanica™ **°% 7 Ep términos
generales, la sedacion puede disminuir el estrés, lo que determina un menor
requerimiento de oxigeno de cada 6rgano y en el ambito corporal total™ 17 Se
emplea para disminuir la ansiedad y agitacion de los enfermos y aumentar su
tolerancia al ambiente de la UTI" 1*!%%%3

Los medicamentos mas empleados para la sedacién dentro de la UTI
son ‘as benzodiacepinas como el midazolam, los derivados del fenol como el
propofol y algunos agonistas opioides como el fentanil'’. Autores como
Artkenhead y cols. consideran que algunos sedantes inhalados como el oxido
nitrico pueden ser valiosos por periodos prolongados®’, Un estudio reporto el
uso asociado de propofol con isofluorano en la UT! con buenos resultados®™. El
Inconveniente es que se necesitan sistemas especiales para la administracion del
gas.

En enfermos revascularizados, se ha empleado sedacion durante la
etapa de recalentamiento, y para continuar con el destete de la VM'¢ 12173354
con lo que se ha visto una menor incidencia de complicaciones. Los
medicamentos mas empleados en la actualidad son el midazolam y el
propofol®® . Algunos estudios clinicos no han observado diferencia en la
presercia de isquemia miocardica durante las primeras 12 hrs de post-
operatorio cuando se ha comparade midazolam y propofol'”; pero enfermos a
quienes se administra propofol presentan mas hipotension y menos taquicardia

- 19.20
que enfermos con midazolam' ™.

Otro grupo donde se ha utilizado sedacion es en enfermos con trauma
craneoencefalico, empleando midazolam, barbituricos y en ocasiones morfina
sobre todo en los enfermos pediatricos’>. No hay un consenso sobre que
farmaco se debe emplear en este grupo de enfermos' %,

En los cuadros de supresion a benzodiacepinas se hace necesario la
administracion de determinados sedantes para disminuir la ansiedad, o bien
corregir el cuadro?

Existen en ventilacion mecanica modos de apoyo artificial que
recomiendan sedacién e inciuso reiajacion del enfermo por ejemplo uso de
relacion VE inversa, niveles de PEEP muy elevados, 0 cuando se observa
inquietud que mantiene al enfermo luchando con el ventilador'; en estos
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enfermos los fairmacos mas empleados han sido el midazolam, por su efecto
amnésico'**!, y el propofol por su corta duracion™'*?.

Otra situacion donde se emplea la serlacion y donde se comenta poco es
en el caso de los enfermos terminales, cuando las medidas terapéuticas se han
agotado, y se ha tomado la decision de suspender todos los esfuerzos. La
sedacion es la Gnica medida que se acepta “no debe faltar”. En este sentido
muchos conflictos éticos se han suscitado, y dentro de la practica se convierte

en un problema con el cual nos enfrentamos frecuentemente.

Para evaluar la profundidad de la sedacion Ramsay propuso una escala
en 1974%7°¢ (tabla 1), y ain cuando es la mas aceptada, se han hecho
modificaciones o simplificaciones como la que presenta Sanchez-lzquierdo-
Riera''(tabla 2). El grado de sedacién que requiere un enfermos tan variable
como su patologia y su objetivo es obtener el mayor confort posible para el
mismo'® %,

Tabla 1

ESCALA DE SEDACION

ANSIOS0., AGITADO O AMBAS

OPERATIVO. QRIENTADO Y TRANQUILO
RESPONDE LUEGO A LAS ORDENES
RESPUESTA RAPIDA A ESTIMULOS FUERTES
RESPUESTA LENTA A ESTIMULOS FUERTES
AUSENCIA TOTAL DE RESPUESTA

|| de | {0 e

*Modificado de: Ramsay, Am J. Anesth. 1974.2:636.

Tabla 2

ESCALA PARA EVALUAR EL NIVEL DE SEDACION Y ANALGESIA

1 Enfermo ansioso y agitado

11 Enfermo orientado, calmado y cooperador

11 Enfermo somnoliento, que responde a estimulos verbales
IV Enfermo que sélo responde al dolor o no responde

*Modificado de: Sianchez Izquierdo Riera. Anest-Analg. 1998;86:1219-1224.
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En el estudio de Carrasco (tabla 3), se modifico la escala de Glasgow
desarrollada para traumatismo craneoencefalico (TCE) para evaluar la
sedacion®. Otras escalas mas especificas; como por ejemplo el trabajo de
Chamorro y cols. , evalué la efectividad de la sedacion durante la ventilacién
mecanica (tablas 4 y 5). Todos los autores recomiendan que cada UTI debe
adaptar las escalas a sus necesidades.

Tabla 3

ESCALA DE COMA DE GLASGOW MODIFICADA POR COOK Y PALMA.

ESPONTANEA

A LAORDEN

AL DOLOR

NINGUNA

OBEDECE ORDENES
MOVIMIENTOS PROPOSITIVOS
REFLEJQ DE FLEXION
REFLEJO DE EXTENSION
NINGUNA

ESPONTANEOQ. FUERTE.
ESPONTANEQ. DEBIL

SOLO A LA SUCCION
NINGUNO

OBEDECE ORDENES
ESPONTANEA INTUBADO
SIMV/ESPONTANEA
LUCHANDO CON EL VENTILADOR
SIN ESFUERZO RESPIRATORIO

APERTURA OCULAR

RESPUESTA A ORDENES

REFLEJO DE LA TOS

RESPIRACION

Ll LS JUFRY BN L0 S DN ) AP N g LN ) VY R L Fl 106 § L9F) -S

*Modificado de: Carrasco. Crit Care Med 1998:26:844-851.

Tabla 4

Escala para valorar la efectividad de la sedacion durante la ventilacion
mecéanica.

-~

TOTAL Y PERMANENTE
ESPORADICAMENTE PELEACON EL

A ENFERMOS SINCRONIZADOS
CON EL VENTILADOR

—

VENTILADOR
0 | FRECUENTEMENTE PELEA CON EL
VENTILADOR
B. PRESENCIA DE MOVIMIENTO 2 [ NINGUN MOVIMIENTO
ESPONTANEOQ 1 [ MOVIMIENTOS ESPORADICOS

0 | MOVIMIENTOS FRECUENTES

**Nota: Un valor de 4 significa una sedacién efectiva, registro menor de 3 significa una sedacion inadecuada.
*Modificado de; Chamerro, Crit Care Med 1996,24:932-939,
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Un punto importante en el manejo de la sedacion es que no todos los
enfermos ansiosos o inquietos que se encuentran en la UTI requieren del apoyo
con sedantes. Siempre se ha comentado que los enfermos tienen dificultad para
comunicarlo que les aqueja y méas aun, cuando se encuentran orointuvados, sin
la posibilidad de hablar y decir por ejemplo: que requieren de ser cambiados de
posicion, o que hay un objeto bajo su espalda que ocasiona dolor importante, el
cual lleva al enfermo a una condicion de desesperacion.

Tabla 5
Escala empleada para evaluar la sedacion de los enfermos tratados con
propofol y midazolam.
L-COMUNICACION 3 [FACIL
2 [ POSIBLE
1 | NINGUNA
IL-APERTURA OCULAR 4 |ESPONTANEA O A UNA ORDEN. CON
ATENCION
3 |ESPONTANEA O A UNA ORDEN. SIN
ATENCION
2 [ SOLO AL DOLOR
1 | NINGUNA
[IL-RESPUESTA MOTORA 4 | A UNA ORDEN, INMEDIATA
3 | RESPUESTA APROPIADA
2 | RESPUESTA INADECUADA
1 | NINGUNA
TV.-REFLEJO TUSIGENO 2 | PRESENTE
1 | AUSENTE
V.-PARPADEO ANTE LA |2 | PRESENTE
AMENAZA 1 | AUSENTE
VI.-REFLEIO NASO- |2 | PRESENTE
PALPEBRAL 1 | AUSENTE
VII. -REFLEJO CORNEAL 2 | PRESENTE
1 | AUSENTE
Nota: Se otorga solo un valor en cada apartado. Un total menor o igual a 11 indica sedacion profunda.
*Madificado de; Chamorro, Crit Care Med 1996:24:932-939.

Ningun ser humano es perfecto y aunque tratamos de poner atencion en
todas las situaciones, podemos perder de vista alguna causa de incomodidad
para el enfermo y administrar innecesariamente un medicamento sedante.

COMPLICACIONES DE LA SEDACION:

Los sedantes utilizados en la UTI pueden incrementar la morbilidad y
mortalidad, habiéndose descrito las siguientes complicaciones:
a) Hipotension o Hipertension
b) Taquicardia o bradicardia
¢) Depresion respiratoria
d) Hipoxia e hipercapnia
. €) Desonentacion
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f) Disminucion de la movilidad gastrointestinal

g) Sintomas extrapiramidales

h) Aumento en la presion intracraneal

1) Sedacion Prolongada

j) Coma

k) Agitacion (p Ej. Como reaccion paraddjica a las benzodiacepinas®* y
barbitiricos™)

1) Hiperlipidemia (p Ej. propofol)

Algunas de estas complicaciones se asocian a sobresedacion como por
ejemplo: hipotension, bradicardia, depresion respiratoria, coma, ileo, falla renal,
estasis venosa e inmunosupresién, Otras se presentan cuando hay sedacion
insuficiente’*¢ como agitacion, hipertension, taquicardia y alteraciones en el
control de la ventilacion; consecuentemente con hipoxia e hipercapnia™.

Para disminuir la sobresedacion, se han realizado protocolos basados en
el uso de infusiones continuas de sedantes ** y opioides '*'; con la finalidad de
alcanzar concentraciones plasmaticas menores y efecto mas duradero. Los
sedantes mas empleados para este fin son el midazolam?!82¢3#?3253:34107 ' |
propofol??30-329324788.  También se han usado algunos opioides como el
fentani®*'*! morfina® vy recientemente alfentanil''’, sin embargo, una
complicacion que se ha observado con la infusion continua es la dificultad para
destetar a los enfermos™*>. En caso de sobredosis con benzodiacepinas se ha

utilizado flumazenil para revertir su efecto?” %%,

DESTETE DE LA SEDACION:

tino de los factores mas importantes para decidir que sedante emplear es
determinar cuando un enfermo debe despertarse. En este sentido podemos citar
el caso de la ventilacion mecanica, donde la sedaciéon puede ayudarnos a un
mejor control de los parametros ventilatorios, pero al suspenderla, esperamos

un despertar gradual y a veces rapido, sin que el enfermo se inquiete
2.18.49.52.53.54.107

Para este fin se han comentado las ventajas que ofrecen las
Benzodiacepinas de corta accidon, con buen efecto amneésico, de las cuales el
midazolam es el medicamento mas empleado, por su vida media corta
comparado con otros farmacos del mismo grupo®. Por otra parte, se ha
documentado que el propofol puede tener un buen efecto sedante, con rapido
despertar'®?%2! " sin muchos efectos colaterales. Una alternativa es emplear

ambos medicamentos o bien a%,regar algiin opiaceo narcotico como el
. 0
fentani®** o el sulfato de morfina™.

Estas combinaciones han sido aceptadas para el manejo de los enfermos
cop traumatismos de craneo, y para los de cirugia cardiaca”'® 1217 Ep el
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estudio de Reyes", se report la importancia de un rapido despertar'®® para
iniciar el destete de la ventilacion mecanica; los enfermos que permanecieron
con efecto sedante residual, tuvieron mas eventos de reintubacion y los
enfermos que tuvieron éxito dentro de este protocolo, tuvieron una disminucion
en el tiempo de estancia en la UTI' #1620

La mayoria de los estudios han comparado al propofol y al midazolam
como medicamentos para sedacion por periodos cortos de 12-48 hrs. Estos
mismos han encontrado que el propofol tiene un efecto mucho mas corto
facilitando la rapidez en el destete de la ventilacion mecanica'>'%°.

Benzodiacepinas :

Sternbach en 1955 descubrio el clorodiacepoxido; inicialmente se le
considerd una molécula inerte, y hasta 1960 se encontraron sus propiedades
hipnéticas y amnésicas. El mismo sintetiz6 el diacepam en 1959, y en 1961 Bell
sintetizo el oxacepam. En 1971 se descubrio el lorazepam que es un derivado
del oxacepam con un constituyente cloro 2°. El midazolam se sintetizo en 1976
por Fryer y Walser, siendo esta la primera benzodiacepina hidrosoluble®~*.

Todas las benzodiacepinas poseen efecto hipnético, sedante, ansiolitico,
amnésico, anticonvulsivante y relajante muscular central; su efecto es a través
de los receptores benzodiacepinicos que modula al acido gamma aminobutirico
(GABA), y secundariamente regulan la apertura de los canales de cloro, que
ocasionan hiperpolarizacion neural y disminuyen su reactividad a los
estimulos™-#-%4 '59(FIGURA 3).

FIGURA 3

Complejo oligomérico GABA

Canal de cloro,

Receptor benzodiacepinico
Receptor
de la picroloxina

Receptor harbittirico

Receptor GABA
_

Modificado de: Miller. Anestesia. Ed Dovma2’ Ed. Pp:205
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Las tres benzodiacepinas de empleo mas difundido son: el midazolam
(de accién corta), lorazepam (intermedia) v diacepam (larga)®. La fijacion a
proteinas y el volumen de distribucidon no muestran diferencia importante entre
las 3; sin emtargo, su aclaramiento es diferente:

¢ Midazolam de 6-11ml/kg/min,
e Lorazepam de 0.8-1.8ml/kg/min
e Diacepam de 0.2-0.5ml/kg/min.

Hay que considerar que ¢l volumen de distribucion aumenta a medida
que el farmaco se desplaza del plasma al tejido adiposo, y aunque el
aclaramiento no se altera, la eliminacion se prolonga debido al retraso en el
retorno del farmaco hacia el plasma del enfermo obeso®*'*'*” En 1995 la
Critical Care Asociation recomendé usar midazolam para sedacion por penodos
cortos y al lorazepam para prolongados3°.

FIGURA 4
MODELO TRIDIMENSIONAL DE LA ESTRUCTURA DE LOS
RECEPTORES GABA

e
3
s

Intracelular

El receptor GABA tiene 4 subunidades globulares 2 a v 2 B, cada una de las cuales tiene 4 helices con un
canal idnico en el centro. En la figura se observan 2 receptores GABA con sus 4 subunidades cada uno.

Medificado de; Miller, Anestesia. Ed Dovima2* Ed. Pp:37
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MIDAZOLAM:

El midazolam es la benzodiacepina mas empleads deutro de la UTIY,
tiene el mismo efecto amnésico, ansiolitico y anticonvulsivante que las otras
benzodiacepinas, se emplea en dosis de 200 - 600 pg/kg Ofrece multiples
ventajas para la sedacién en la UTI incluyendo su compatibilidad con
soluciones IV'?, estabilidad en soluciones acuosas, ausencia de dolor en el sitio
de administracién, y reduccion de la presentacion de tromboflebitis>>. No hay
supresion de glandulas suprarrenales y cuenta con una vida media mucho
menor en comparacion con otras benzodiacepinas. En algunos estudios
controlados se ha disminuido la cantidad administrada de midazolam cuando se
asocia a medicamentos como fentanil® | aifentanil, morfina, para manejo
conjunto del dolor, o bien con ketamina, y propofol, con lo cual disminuye el
tiempo para despertar cuando se suspende la sedacion®'"*34°.

El efecto sedante y anestésico se presenta al facilitar la acumulacion de
GABA quien actua sobre el sistema reticular activador ascendente, temiendo
efecto de bloqueo cortical y limbico™®.

Cuando se administra por via intravenosa se obtiene efecto sedante de 1
a 3 minutos. Puede atravesar la barrera placentaria pero en menor cantidad que
el diacepam, el 97% se encuentra fijo a proteinas y su metabolismo se lleva a
cabo en higado; su excrecion es a través del rifion, y tiene una vida media de 2
hrs la cual se prolonga en los casos de falla hepatica'®.

Complicaciones:

La complicacion mas frecuentemente observada es la hipotension®, con
un rango de 2.1%-14.3%, es transitoria y mejora con la administracion de
liquidos. Algunos estudios no han reportado diferencia en la cantidad de
vasoactivos administrados entre midazolam y propofol, pero si una menor
administracion comparado con los enfermos que reciben diazepam®®. En
enfermos coronarios post revascularizacion no cambio el indice cardiaco, pero
presentaron aumento de la frecuencia cardiaca >'7*,

La sedacion con midazolam reduce la respuesta ventilatoria al CO2
disminuyendo la ventilacion minuto, y puede ser causa de apnea’; en casos de
sobredosis y depresion respiratoria se debe tener control de la via aérea y
asistencia ventilatoria. En un estudio referido que compardé tanto la
administracion de midazolam Vs. propofol, la sedacion con midazolam redujo
el volumen corriente en 200ml, mientras que el propofol ocasiono apnea en 11
enfermos’.
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Los enfermos que se encuentran en ventilacion mecinica recibiendo
midazolam en infusion continua presentan retraso en el despertar, y por lo tanto
retraso en el destete de la ventilacion mecanica'*'’. Ha sido util dentro del
manejo de la UTQ la administracion de antagonistas de las benzodiacepinas
como el flumazenil et cual ha dado buenos resultados, tanto en forma de bolo,
como en infusion continua®***. Como alternativas se puede emplear
fisostigmina 2mg IV para antagonizar la depresién del SNC *(en caso de
emplear esta medida; se debe premedicar con img de atropina para evitar
nausea, vomito y salivacion excesiva), 0 se puede usar aminofilina de 1-2mg/kg
v’

Se ha documentado que disminuye el vaciamiento gastrico en menor
grado que otros medicamentos como los Opioides y propofol, con menor efecto
a nivel antroduodenal'*®

La sedacion prolongada después de suspender la infusion de midazolam
se describid por pnmera vez en 1984, por Oldenhof y cols. quienes reportaron
enfermos de la UTI que permanecieron sedados 10 hrs después de suspenderia
y midieron una concentracion sérica de midazolam de 80ng/ml, considerada
menor de lo usual. El efecto prolongado se asocia con la severidad de la
patologia del enfermo. En falla multiorganica se presenta una eliminacion
prolongada, que se explica por un aumento en los volimenes de distribucion,
llegando la vida media hasta mas de 24 hrs* %4,

El metabolismo del midazolam es dependiente de la funcion hepatica,
por lo cual la reduccion en la perfusién hepatica lo reduce. La cimetidina
incrementa la concentracion plasmatica en voluntarios sanos, v la
administracion de eritromicina se ha citado como una causa de sedacion
prolongada en enfermos pediatricos’. El midazolam tiene un metabolito
hidroxilado (el a-hidroximidazolam) que contribuye a un efecto sedante
prolongado cuando se encuentra en concentraciones séricas entre 5,000 y
7,000ng/ml*>'8*.

Bodenham v cols reportaron un enfermo que permanecio sedado 36 hrs
posterior a la suspension de midazolam y para despertarlo se necesito infusion
de flumazenil durante 8 dias®’.

Un reporte realizo ajuste de la dosis de infusiébn con midazolam
disminuyendo en un 50% la dosis inicial, y logré mantener al enfermo dentro
de un grado 3 a 5 de la escala de Ramsay. En caso de sobre sedacion grado 6,
se debe detener la infusion de midazolam hasta obtener un nivel de 4 y se
reinicia la infusion con el 50% de la velocidad inicial'’. Las dosis de
midazolam se deben de individualizar de acuerdo a la respuesta clinica del
enfermo, vy a las caracteristicas propias de cada individuo, tomando en cuenta la
edad, medicaciones previas, y estado clinico general.
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La agitacion es una complicacion poco frecuente; el fenémeno de
supresion o reacciones paraddjicas pueden presentarse durante los estadios
tempranos de la administracion del midazolam, caracterizandose por ansiedad,
insomnio, ataques de panico, cefalea, temblor, fatiga, y alteraciones de ia
conciencia’®. La desorientacion es comun cuando se asocia con la
administracion de morfina®*®. Se ha reportado que 13% de los enfermos
revascularizados que reciben midazolam en infusion  presentan
alucinaciones'”?.

Enfermos que persistan con agitacion psicomotriz y no exista razon para
su comportamiento (p Ej. dolor, incomodidad con la ventilacidon mecanica)
deben sedarse incrementando la dosis de midazolam; si persiste con la misma
sintomatologia se debe de pensar que cursa con una reaccion paraddjica y debe
iniciarse el manejo con haloperidol; que es el medicamento de eleccion para
estos cuadros de agitacion refractaria que requieren de ventilacion
mecanica™*>",

Parece haber tolerancia a la administracion de midazolam a partir de la
primera dosis, tanto en el laboratorio como en estudios clinicos™,
caracterizandose por un incremento en los requerimentos de midazolam;
algunos estudios lo han reportado posterior a la administracidn continua durante
7 dias, y en estos reportes no se ha visto cuadros de supresion™. El sindrome de
supresion al midazolam se caracteriza por convulsiones, alucinaciones, temblor,
confusion, ansiedad, agitacion, dificultad para comunicarse, insomnio, vomito,
taquicardia y fiebre™. Se considera que un enfermo que recibe midazoiam en
infusion, y que ha suspendido el régimen puede estar cursando con datos de
supresion cuando se encuentra con agitacion psicomotriz, y previamente se han
descartado otras posibilidades organicas™***"™",

En enfermos pediatricos las manifestacicues mas frecuentes de
supresion son problemas gastrointestinales, principalmente diarrea vy
aerofagia™ .

Las interacciones del midazolam con alcohol, barbitiiricos, opioides,
fenotiazidas antihistaminicos inhibidores de la MAO vy antidepresivos
ocastonan mayor efecto sedante, depresion del SNC, depresion respiratoria, y
en el caso de emplearse con opioides puede causar efecto cardiodepresor; la
cimetidina puede incrementar las concentraciones séricas del midazolam vy la
teofilina puede antagonizar el efecto sedante?.
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Etomidato:

El etomidato fue sintetizado en 1964 y se introdujo a la practica clinica
en 1972 *°; dentro de sus caracteristicas destaca la estabilidad hemodinamica,
minima depresion respiratoria, buena proteccion cerebral, y una recuperacion
rapida tanto en dosis tnica como en infusion. Adn se emplea en cirugia
cardiaca!’. Se trata de un derivado imidazolico, con metabolismo hepatico,
efecto hipnético no sedante y aparentemente con efecto GABAergico. La dosis
de induccion es de 0.2-0.3mg/kg. Puede disminuir la PIC a dosis de
60mcg/kg/min. Sin embargo, disminuye la presion de perfusion cerebral. Al
igual que los barbitiricos ocasiona cambios en el EEG™.

Complicaciones:

Fue muy popular para la sedacién dentro de la UTI?' hasta descubrirse
que inhibe la sintesis suprarrenal de cortisol tanto en dosis unica, como en
infusion continua®?®**. Se asocio con un incremento del riesgo de infeccion®’.
Los suplementos de vitamina C restablecen las concentraciones de cortisol a la
normalidad™. Actualmente se limita su uso a procedimientos quirirgicos.

Propofol:

Es un anestésico intravenoso descublerto en 1970 e introducido a la
clinica hasta 1977 por Kay y Rolly. Se trata de un derivado del fenol llamado
diisopropilfenol que tiene efecto anestésico. Fundamentalmente el propofol es
un hipnético que no ha demostrado propiedades analgésicas; su efecto sobre
SNC es controvertido en cuanto a su actividad antiepiléptica, sin embargo, se
ha asociado con convulsiones de tipo gran mal”®. Reduce la PIC, y al disminuir
la presion arterial disminuye también la presion de perfusion cerebral’”. Se
recomienda para sedacion por periodos cortos en UTP.

La dosis recomendada para induccion es de 2-2.5mg/kg, y se
administran 40mg cada 10 minutos hasta obtener efecto, debe ajustarse a 1-
1.5mg/kg en enfermos ancianos, hipovolémicos, o con debilidad extrema. En
enfermos pediatricos de mas de 3 afios se recomienda dosis de 2.5-3.5mg/kg
para el mismo fin™®

La dosis de mantenimiento puede llevarse acabo con bolos de 25-50mg
o en dosis de 100-200mcg/kg/min, y en caso de administrarlo por mas de 30
minutos con un buen efecto sedante, se puede disminuir la dosis a 125-

-
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150meg/kg/min. La duracion de su efecto se prolonga 3-5 minutos®', aunque se
ha descrito efecto hasta por 10 minutos® después de la suspension de la
infusion, puede tener liberacion de histamina.

Su metabolismo se realiza en higado, transformandose a metabolitos
inactivos, y so6lo 0.3% del resto es excretado por el rifién sin cambios. En caso
de presentarse bradicardia se debe de emplear anticolinérgicos para su
tratamiento™.

Godet en 1998, sugiere al propofol como una buena alternativa en
enfermos revascularizados, por un rapido despertar, y retiro de la ventilacion
mecanica; este mismo estudio afirma que no es superior al Midazolam en
cuanto a disminuir el consumo de oxigeno en la fase de recalentamiento'®.

Se sugiere su empleo solo o en combinaciéon con midazolam**>, e
incluso con Sulfato de Morfina, para el manejo de enfermos con Traumatismo
Craneoencefalico, y lograr un despertar mucho mas rapido; que ayude en el
destete de la ventilacion mecanica; sin embargo, requiere de mayor dosis para
alcanzar buenos niveles de sedacion, El estudio de Barrientos Vega sugiere que
las dosis prolongadas influyen en el retraso del despertar'®*. Tiene poca
repercusion hemodinamica y su complicacion en el uso prolongado es la
hipertrigliceridemia’®, que requiere de ajustar la cantidad lipidos de la
alimentacion parenteral .

Algunos trabajos asociandolo con aspirina encontraron una induccion
mds rapida y un despertar sin cambios, con buena tolerancia y agregando el
efecto antiagregante plaquetario®.

Complicaciones:

Los efectos adversos que se presentan son hipotension® (que puede
estar asociado con inhibicion miocardica con minimo efecto sobre la frecuencia
cardiaca), bradicardia, depresion respiratoria, broncoespasmo, larigoespasmo,
cefalea, dolor en el sitio de la inyeccion, el cual puede disminuirse con una
dosis de xilocaina. Aunque es muy raro, se puede presentar excitacion al
momento de la induccion. Puede tener interaccion con opioides, con lo que se
disminuye la cantidad necesaria para obtener sedacion; sin embargo puede
ocasionar hipotension intensa y disminucion del gasto cardiaco. Cuando
requiere diluirse debe hacerse con solucion glucosada al 5%.

El estudic de Bosscha donde se asocia el propofol con opioides,
comenta la presencia de alteraciones gastrointestinales como lentitud en el
vaciamiento §éstrico, y menciona que el propofol tiene propiedades
entiheméticas'".
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Fentanil:

Es un agonista opioide y analgésico narcético, con efecto anestésico; se
administra en dosis de 50-100mcg cada 2-3 minutos hasta alcanzar el efecto
deseado. Se debe reducir la dosis a la mitad en caso de enfermos ancianos. Su
metabolismo es hepatico y tiene una excrecion por rifién con una vida media de
4 hrs, con duracion de su efecto de 1-2 hrs, y en caso sobre dosis se debe de
administrar naloxona en dosis repetidas’®**.

Su amplio uso radica en su capactdad de proporcionar sedacion y
analgesia, por lo que frecuentemente se asocia con una benzodiacepina,
lograndose disminuir lo requerimientos de ambos, y gracias a su g)oder
analgésico existen repories donde el despertar se volvié confortable'®!"*+**,
Hay que recordar que cuando se asocia con cimetidina puede ocasionar
depresion del SNC, y paro respiratorio.

El resto de la revision sobre fentanil se encuentra en el apartado de
analgésicos (Pagina 10).

BARBITURICOS

En 1864 Von Baeyer sintetizé el acido barbitirico, pero fue hasta 1903
cuando Fisher y Von Mering sintetizaron el acido dietil barbiturico™. Durante
los siguientes 40 afios fueron indispensables para el manejo de la sedacion, por
su combinacidn de inicio rapido y corta duracion. Los barbituricos fueron los
medicamentos de eleccion para sedacion nocturna antes de un procedimiento
quirargico, ya que bien administrados presentan poca repercusion
hemodinamica y respiratoria.

Son derivados del acido barbitirico 2,4,6-trioxohexahidropirimidina,
sintetizado a partir de la urea y del acido malonico. Fundamentalmente estan
formados por un nicleo de pirimidina y quimicamente son acidos débiles que
cruzan las membranas biolégicas gracias a su gran liposolubilidad*®,

El sitio de accién de los barbituricos parece ser el complejo receptor del
4cido y-aminobutirico (GABA)”. Este es el principal neurotransmisor inhibidor
del SNC en los mamiferos, con accion a nivel del complejo oligomérico
constituido por un receptor benzodiacepinico, un canal de cloro, un receptor
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barbitlirico y un sitio de accion de la picrotoxina. Al ser activado ocasiona que
el canal de cloro permanezca mas tiempo abierto, por lo que la neurona se
hiperpolariza, causando un efecto GABAmimético’ 9(Figura 3).

La manifestacion clinica de estos eventos es la hipnosis, anestesia,
efecto anticonvulsivante y analgesia®>. Los barbitiricos comunmente
empleados son los tiobarbituratos como el tiopental y el metohexital. En
general son solubles en soluciones alcalinas, por lo que no deben prepararse en
solucion Hartman ni con soluciones acidas de otros farmacos.

De acuerdo con diversos autores como Brodie®, Dundee™ y Toner® la
concentracion sérica de tiopental es proporcional a la dosis administrada. Ahora
se conoce que una vez administrada una dosis IV de tiopental, los valores
plasmaticos no reflejan la distribucion a nivel cerebral, probablemente por una
distribucion mas lenta® ®.

Las benzodiacepinas por su accion mas rapida han desplazado a los
barbitiricos en el manejo del estado convulsivo™, aunque la efectividad de los
barbituricos es mayor, ya que aumentan el umbral de respuesta de las
estructuras cerebrales normales durante las descargas tardias inducidas
electricamente® ** **. La premedicacion con pentobarbital tiene efecto protector
contra convulsiones inducidas por anestésicos locales™* Ademas, disminuyen
el metabolismo cerebral en zonas de gran actividad, hasta que el
electroencefalograma se vuelve practicamente plano; al llegar a este punto ya
no se observa un mayor efecto cuando se incrementa la dosis de los
barbituricos®’. Otros efectos son aumento de la circulacion hacia zonas
cerebrales lesionadas, disminucion de la presion intracraniana, aumenta la

estabilidad de las membranas liposdmicas y disminuye los radicales libres® **
£4

Complicaciones:

Los efectos colaterales de los barbituricos son depresion respiratonia,
hipotension, taquicardia, disminucion en el sistema inmune, y en raras
ocasiones se le asocia con nauseas, vomito y desorientacion. A dosis
suboptimas favorece la percepcion del dolor principalmente en ancianos, esta
accion se manifiesta clinicamente por taquicardia , hipertension y diaforesis y
debe aumentarse la dosis hasta controlar el dolor’’; actualmente se emplean mas
las benzjodiacepinas, por mejor tolerancia y disminucion en la ansiedad del
enfermo”.
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Tiopental Sodico (Pentotal):

La dosis habitual de tiopental en adultos sanos es de 2.5-4.5 mg/kg; en
nifios debe ser mayor 5-6 mg/kg y de 7-8 mg/kg en recién nacidos. Algunos
enfermos pueden presentar una respuesta aumentada al medicamento, por lo
que se recomienda administrar 25% de la dosis calculada y observar el estado
de conciencia, la respiracion y la respuesta cardiovascular. Si se observa un
gran efecto debe disminuirse la dosis calculada. Su eliminacion es por via
hepitica y tiene efecto anestésico, pero no analgésico. La recuperacion del
estado de alerta es rapida, aproximadamente 10-15 min cuando se administra en
dosis pequefias”®,

El tiopental ocasiona depresion del EEG manteniéndose concentraciones
plasmaticas de 3-6 mg/dL, que pueden alcanzarse con dosis de 4 mg/kg/tr,
disminuyendo el consumo de oxigeno hasta un 55% cuando el EEG se vuelve
plano®. Es el firmaco de eleccién cuando se presentan convulsiones
epileptiformes que no ceden con el metohexital®.

Es un buen farmaco para la monitorizacion de los potenciales evocados
somatosensoriales{ PESS), ya que pueden ser medidos atn cuando se ha llegado

a dosis que producen un EEG plano”.

Complicaciones:

Ocasiona hipotension, taquicardia, reacciones de hipersensibilidad,
broncoespasmo, depresion respiratoria, apnea y disminucién del estimulo
hipoxico.

Dentro de las interacciones con otros farmacos disminuye el efecto de

los anticoagulantes orales, digoxina, beta bloqueadores y corticosteroides; en
infusion es incompatible con soluciones de pH acido y con la succinilcolina.

Metohexital:

Parece ser 2.7 veces mas potente que ¢l tiopental®; es un agente sedante
que se ha empleado para disminuir el dolor en procedimientos como
cardioversion, La dosis para sedacion es de 0.25-1mg/kg, v la dosis para
induccion rapida es de 1.5-2mg/kg; en enfermos pedidtricos es de 20-
30mg/kg™®. Su eliminacion es por via hepatica, con duracién de efecto de 5-
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10min con una vida media de 3.9 hrs™*. Se emplea principalmente para
control de crisis convulsivas.

Complicaciones:

Durante la induccion se puede presentar excitacion; ademas ocasiona
hipotension por vasodilatacion periferica, taquicardia, depresion miocardica,
arritmias™, apnea, reacciones anafilactoides, brocoespasmo, somnolencia
prolongada y trombosis venosa al cristalizarse cuando el enfermo presente
acidosis severa. Cuando se asocia con ketamina ocasiona depresion respiratoria
severa.

Ketamina:

Stevens sintetizO la Ketamina en 1962, Corsen y Domino la
administraron por primera vez a un ser humano en 1965; pertenece al grupo de
las fenciclidinas y tiene la particularidad de no deprimir al sistema
cardiovascular’®. Es un sedante poco utilizado en la UTF*"por sus efectos
secundarios; su empleo se limita a procedimientos quirtirgicos, algunos de ellos
en enfermos con q}lemaduras severas™! y sedacion por corto tiempo en
enfermos pediatricos™.

Su liposolubilidad es 5-10 veces mayor que el tiopental, su molécula

posee un centro quiral que produce 2 isémeros Opticos, y se encuentran en -
cantidades iguales al administrarse. Se administra en dosis del-2mg/kg 1V, y
se puede administrar en bolos con la mitad de la dosis inicial cada 30 minutos.
Su metabolismo es hepatico a través de la N-desmetilacion para formar
norketamina, que tiene un 20% de actividad del compuesto original, el cual se
hidroliza y conjuga en derivados glucuronados que se excretan en orina. Tiene
un aclaramiento de 890-1127mi/min, con una vida media de 2.5-4 hrs**?"

Complicaciones:

Los estudios de Gardner y Takeshita concluyeron no utilizarlo en
enfermos neurologicos por incrementar la presion intracraneal (PIC) vy
disminuir el flujo sanguineo cerebral(FSC). En contra de estas conclusiones
resulta interesante que Schweller y cols. demostraron que inyectar ketamina

directamente en el interior de los vasos cerebrales no ocasiona cambios en la
vasculatura''®, por lo tanto no aumenta la PIC; este efecto de la ketamina parece

debido a la depresion respiratoria. Probablemente el control de la ventilacion
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mecanica sea el problema para su empleo™, v se ha sugerido que puede ser un
sedante seguro cuando se asocia con propofol en los enfermos con TCE’.

Otras complicaciones documentadas son alucinaciones, delirio"?,
hipertension, taquicardia, nistagmus, salivacidn, aumento de la secrecion
bronquial y apnea asociada con la inyeccion rapida. Interacciona con los
narcoticos y barbituricos prolongando su tiempo de recuperacion™,

RELAJANTES MUSCULARES:

Existen muchos mitos alrededor del curare, el mas conocido es aquel
que habla sobre ciertos indios en el Amazonas que envenenaban la punta de sus
flechas para matar a sus victimas. Muchos autores escribieron sobre €l curare,
pero fué el padre José Gumilla quien hizo una transcripcion fiel de su
preparacion en el siglo XVIH. En 1780 en Florencia, Felix Fontana inici6 el
estudio del curare afirmando su letalidad en cobayos y palomas cuando se
administraba por via oral. Brodie en 1812 es el primero que reporié la
recuperacion de un animal cuando se administré curare y se mantuvo la
respiracién artificialmente, y Waterton en 1839 reportd un experimento
realizado en un burro a quien se practicd una traqueostomia y se mantuvo vivo
hasta que €l efecto del curare paso’’.

Los estudios de Claude Bernard sobre los efectos del curare en la
transmisién neuromuscular demostraron una sensibilidad especial de la unién
entre el nervio y el muasculo a ciertos farmacos, abriendo el campo a la
farmacologia y la fisiologia de la sinapsis™.

Desde hace mas de 100 afios Crum-Brown y Fraser” demostraron que
los derivados cuaternarios de varios alcaloides (estricnina, codeina, morfina,
etc.) presentaban accion relajante tipo curare que no existian en los grupos
aminicos originales. Todos los bloqueadores neuromusculares se encuentran
relacionados estructuraimente con la acetilcolina, y en algunos casos como en el
pancuronio, se agregaron 2 fragmentos similares a la acetilcolina dentro de la
estructura esteroidea’.

Los axones motores al aproximarse a las fibras musculares se dividen en
varias ramas, que después de perder su vaina de mielina van a unirse con el
musculo y formando la placa neuromuscular; esta inervacion puede ser focal,
donde cada fibra muscular es inervada por 1-3 placas con terminaciones planas,
6 en placas multiples donde las fibras musculares tienen muchas placas, dando
la impresion de racimos, este tipo se encuentra en algunos musculos
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mecanica sea el problema para su empleo™, y se ha sugerido que puede ser un
sedante seguro cuando se asocia con propofol en los enfermos con TCE®.

Otras complicaciones documentadas son alucinaciones, deliriom,
hipertension, taquicardia, nistagmus, salivacion, aumento de la secrecidon
bronquial y apnea asociada con la inyeccion rapida. Interacciona con los
narcoticos y barbituricos prolongando su tiempo de recuperacion™®.

RELAJANTES MUSCULARES:

Existen muchos mitos alrededor del curare, el mas conocido es aquel
que habla sobre ciertos indios en el Amazonas que envenenaban la punta de sus
flechas para matar a sus victimas. Muchos autores escribieron sobre el curare,
pero fué el padre José Gumilla quien hizo una transcripcion fiel de su
preparacion en el siglo XVIIL. En 1780 en Florencia, Felix Fontana inicid el
estudio del curare afirmando su letalidad en cobayos y palomas cuando se
administraba por via oral. Brodie en 1812 es el primero que reportd la
recuperacion de un animal cuando se administro curare y se mantuvo la
respiracion artificialmente, y Waterton en 1839 reporté un experimento
realizado en un burro a quien se practicd una traqueostomia y se mantuve vivo
hasta que el efecto del curare pas6™.

Los estudios de Claude Bernard sobre los efectos del curare en la
transmisién neuromuscular demostraron una sensibilidad especial de la union
entre el nervio y el mosculo a ciertos farmacos, abriendo el campo a la
farmacologia y la fisiologia de la sinapsis®.

Desde hace mas de 100 afios Crum-Brown y Fraser’ demostraron que
los derivados cuaternarios de varios alcaloides (estricnina, codeina, morfina,
etc) presentaban accion relajante tipo curare que no existian en los grupos
aminicos originales. Todos los bloqueadores neuromusculares se encuentran
relacionados estructuralmente con la acetilcolina, y en algunos casos como en el
pancuronio, se agregaron 2 fragmentos similares a la acetilcolina dentro de la
estructura esteroidea’.

Los axones motores al aproximarse a las fibras musculares se dividen en
varias ramas, que después de perder su vaina de mielina van a unirse con el
muscule y formando la placa neuromuscular; esta inervacion puede ser focal,
donde cada fibra muscular es inervada por 1-3 placas con terminaciones planas,
6 en placas multiples donde las fibras musculares tienen muchas placas, dando
la impresidn de racimos, este tipo se encuentra en algunos musculos
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extraoculares, en la cara y el cuello. La respuesta de este Gltimo grupo muscular
puede ser una contractura en presencia de agentes despolarizantes’

Del lado del nervio se encuentran las vesiculas sinapticas que contienen
acetilcolina, el espacio sinaptico contiene  mucopolisacaridos vy
acetilcolinesterasa. Del lado del masculo la membrana se encuentra plegada
formando una serie de surcos™ "°(Figura 5).

La sintesis de acetilcolina puede aumentar por mecanismos relacionados
con su liberacion: a)por generacion de un potencial de accién nervioso, b) por
elevacion de la concentracion de sodio axénico y c)por liberacion de
acetilcolina. La sintesis de acetilcolina se puede disminuir por la inhibicion de
la colincacetiltiransferasa, o por disminucion en la captacion de la colina.

Figura 5.

Esquema del Corte de La Placa Neuromuscular

Célula de Schwann

Mitocondrias
Acetil colina

Espacio sinapitico

Pliegues post sindpticos

=¥ T Musculo

Se ohscrva una célula de Schwanndescubriendo a la terminal nerviosa, del lado presindptico se
observan actmulos de acetil colina, el espacio sindplico se observa como un canal que det lado del
musculo forma pliegues para aumentar la superficie de contacto.

*Modificado de: Miller. Anestesia. Ed Doyma2* Ed. Pp:596

Tradicionalmente se ha considerado que la acetilcolina se almacena en
las vesiculas sinapticas desde donde se libera al espacio sinaptico para actuar en
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los receptores post sinapticos(Figura 6). Sin embargo, existe una gran cantidad
de acetilcolina extravesicular, el citoplasma contiene un 10-20% del total y otra
cantidad menor en las células de Schwann y musculares. La despolarizaciéon de
la terminal nerviosa activa a la adenilciclasa unida a la membrana convirtiendo
el ATP en AMPc, el efecto de este ultimo sobre una proteinquinasa ocasiona la
apertura de un canal de calcio®. La entrada de calcio a la célula favorece la
fosforilacion de la sinapsina I que provoca la liberacion de vesiculas unidas al
citoesqueleto, es el mismo calcio que activa el anclaje de las vesiculas a la
membrana celular y permite la liberacion de acetilcolina al espacio sindptico
por exocitosis’’.

Una vez liberada la acetilcolina activa los receptores colinérgicos de
tipo nicotinico de la membrana celular post sinaptica, al menos existen 4
subtipos de receptores nicotinicos, 2 presinapticos y 2 post sinapticos. El
prototipo de los receptores postsinapticos esta formado por 5 subunidades, dos
o, uno 3, uno d y uno €, los cuales al recibir a la acetilcolina ocasionan una
rotacion de una proteina abriendo el canal a través del cual pasan los cationes.
Se puede causar bloqueo mediante 2 mecanismos: persistencia de la
despolarizacion 6 bloqueo despolarizante, y antagonismo de esta 6 bloqueo
competitivo (Figura 7).

Figura 6

Esquema de una terminacion nerviosa

Acetil-CoA

SR
. Colina /)

e ' Cotina
Ca Acetilealing

Sc mucstra como la acetilcolina s¢ sinictiza a partir de colina y acetil-coenzima A. Ya
sintetizada sc deposita ¢n vesiculas y s¢ almacena hasta que la entrada de calcio facilita
su liberacion

*Modilicado de: Miller. Ancstesia. Ed Doyma2" Ed. Pp.600

38



ANALGESICOS, STDANTES
¥ RELAIANTES MUSCUEARES
DR. RUDULFO DUILAN

Un numero elevado de enfermos internados en la UTI requieren por
difcrentes motivos el uso de relajantes musculares. Una recienic encuesta de
Christensen a 47 UTI’s reportd que 28 UTDs los ulilizaban en mcnos del 20%
de los enfermos con ventilacion controlada por presion, y 4 UTIs los emplean
e mis del 20% de eafermos con ¢l mismo modo ventilatorio. Para eonfermos
ventilados con CMV, solu 25 UTTs los usaron en menos del 20% de los
enfermos’®, |

Lin general, los bloqueadores musculares similares a la acetilcolina son
allamemte solubles en agua, facilimenle excretados cn ovina con minima
reabsorcion por los tibulos renales; su alta solubilidad impide que peoetren las
membranas lipidicas™.

j Pueden producir efectos cardiovasculares por blogueo de seceptores
. muscarinicos, bloqueo ganglionar, aumento en la liberacion de noradienalina y
bloqueo de la recaptura y liberacion de histamina, Su electo sobre ¢l ganglio
autonomo causa hipertension arterial, y el bluqluco de los 1eceplores
muscarinicos a nivel cardiaco ocasionan taquicardia™ .

Figura 7

Receptor Nicotinico de Acetilcolina

Su estructura ¢cs similar a la del GABA, peio contiene 5
subunidades : 2 e, 13, 1 & y 1y, con un canal iénico en el
centro
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*Temado de: Miller. Anestesia, IId Doyma2® Ed, Pp:37

Se han empleado diversas estrategias para obtener un efecto mas rapido
durante la intubacion. La mas aceptada es administrar primero el relajante y 30
segundos despues administrar el sedante, con esto se gana aproxlmadamente 30
segundos sin implicar incomodidad para el enfermo® ’°. En mi experiencia en
la UTI este procedimiento lo hacemos en forma inversa, primero sedando al
enfermo y posteriormente relajandolo y evitamos angustia en el enfermo.

Una forma estandarizada emplea el termino de dosis efectiva 95 (DEsgs )
a la cantidad del relajante para obtener paralisis del 95% de los musculos y se
acepta que la relajacion total se obtiene cuando se administran 2 DEgs. Esta
dosis se considera como dosis para intubacion y a lo Iargo de la revision he
encontrado que se emplean frécuentemente como sinénimo” %> 7079

Monitorizacion de la relajacion:

Se trata de un procedimiento sencillo que sirve para saber que grado de
relajacion tiene un enfermo, es importante conocerlo y realizarlo como un
instrumento de vigilancia. Por desgracia no se realiza rutinariamente en la UTI
y su empleo es mas difundido dentro de la anestesiologia durante
procedimientos quirdrgicos.

En el trabajo de Christensen se observé que 44% de las UTI’s
encuestadas se emplea monitoreo para la relajacion con estimulacion electrica’™
a una intensidad de 50-60mA’. El nervio méas empleado es el cubital, tanto en
el codo como en la muiteca®™, con valoracién del efecto sobre el musculo
abductor del pulgar estimulandolo sobre el lado palmar de la mufieca, esto
ocasiona abduccion y oposicion del pulgar. Otros nervios empleados son el
tibial posterior, el popliteo lateral, el facial, el frénico y nervios recurrentes
entre otros.

La estimulacion con tren de 4 estimulos se introdujo en 1971 por
Ali” consiste en 4 tandas de estimulos supraméaximos cada 0.5 seg. (2 Hz)
repitiendo la tanda cada 15-20 seg. La estimulacion tetanica consiste en pulsos
de estimulos rapidos ocasionando que la respuesta muscular desaparezca por
causa de un agotamiento progresivo’; la funcién se recupera conforme
disminuye la relajacion.
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Es posible cuantificar los grados del bloqueo aplicando esta
metodologia; para cada farmaco existen patrones de respuesta , pero en general
una cuenta post tetanica de 7-10 resgpuestas indica que la aparicion de la primera
respuesta al tren de 4 es inminente™"".

La medicion de la fuerza muscular esta en relacion al nimero de fibras
musculares que corresponden a un estimulo nervioso y puede ser medida por 3
métodos:

* Electromiografia

¢ Mecanomiografia
. T07T
« Acelerometria’®”.

RELAJANTES MUSCULARES DESPOLARIZANTES:

Succinilcolina:

El cloruro de succinilcolina es un buen agente para relajar por periodos
cortos de tiempo, empleandose principalmente para intubaciones de secuencia
rapida, por su respuesta a los 60 segundos de administrado”®>°_ La dosis
recomendada es de 0.5-lmg/kg con masculos permaneciendo paralizados
aproximadamente 5 minutos y se recupera la funcién en 5 minutos mas®; se le
prefiere para este procedimiento porque paraliza las cuerdas vocales
rapidamente evitando el riesge de lesion. Es hidrolizado por la
pseudocolinesterasa plasmatica y hepatica lo que explica su rapida degradacion
metabélica®.

El efecto relajante se prologa de 3-9 minutos cuando disminuye la
pseudocolinesterasa a menos del 20% de su valor normal®. Los factores que
pueden causarlo son el embarazo, hepatopatias, variantes genéticas, uso de
metoclopramida y de fairmacos citotoxicos™.

Complicaciones

Puede ocasionar bradiaritmias, asistolia o taquiarritmias, incluyendo
fibrilacion ventricular. Por su gran capacidad de liberacion de potasio esta
contraindicada en quemaduras severas, hiperkalemia, enfermedad vascular,
infecciones intraabdominales severas y distrofia miotonica®*®"®,
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Se ha descrito que incrementa la presion intraabdominal por presencia
de fasciculaciones de los musculos abdominales por ello, en enfermos con este
problema se ha recomienda premedicar con algan relajante no despolarizante®.
Asi mismo, se ha descrito incremento de la PIC, por lo que se contraindica en
enfermos con TCE**%,

RELAJANTES MUSCULARES NO
DESPOLARIZANTES:

Atracurio:

El besilato de atracurio fue descubierto por Stenlake en 19787, es una
bis-bencilquinolona, derivade de la d-tubocuranina. Debe almacenarse a
temperaturas de 4-5 °C. y es compatible con soluciones Hartman, salina y
glucosada.

Su via de eliminacion es por la via de Hoffman, a 4 elementos por 2 vias
diferentes: la eliminacion de Hoffman espontanea y la hidrolisis éster
enzimatica que es independiente de la colinesterasa plasmatica, se lleva a cabo
en aproximadamente 20 min. sin modificarse en enfermos con falla renal y
hepatica, es excretado por orina y bilis. Los 2 metabolitos son la laudanosina y
en monoacrilato cuaternario; el primero se acumula en casos de administracion
prolongada, pero no parece tener efectos colaterales en los humanos’”.

L.a DEys es de 280mcg/kg de peso ocasionando un efecto relajante en 4.3
minutos, al triplicar la dosis su efecto puede durar 28 minutos®*’. La latencia
disminuye a | minuto pero se puede prolongar a 90 minutos al triplicar la
cantidad del farmaco. La dosis en bolo es de 280-700mcg/kg y puede repetirse
cada 30-90 minutos. Se puede utilizar en infusion continua:

a) Dosis normal de intubacion 0.3-0.5mg/kg
b) Infusion continua inicial a dosis de 9-10mcg/kg/min
¢) Ajustar de acuerdo a dosis efectiva de 5-9meg/kg/min"™,

Complicaciones:
Dosis por arriba de 0.6mg/kg ocasionan hipotension, taquicardia y su

efecto se presenta de manera directa de acuerdo a la dosis, estimandose que los
efectos prevalecen hasta por 5 minutos. Puede ocasionar liberacion de
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histamina y hasta un 30% en relacion a la d-tubocuranina, por lo tanto ocasiona
broncoespasmo, enrojecimiento de la piel y puede llegar al edema
angioneurético. Incrementa la presion intraocular, y no tiene efectos sobre la
presion intracraneal®”>"°.

Se ha reportado aumento de su vida media con la administracion
prolongada, sin embargo, por su via d eliminacion se recomienda en enfermos

con falla renal, y no parece tener efecto la edad para su manejos'm.

Mivacurio:

Es un relajante no despolarizante de corta duracion'®’, derivado
bencilquinoleinico que es hidrolizado por la colinesterasa plasmatica,
estructuralmente es un diéster cuaternario y difiere del atracurio por la
presencia de un grupo fendlico metilado™.

Sus isdomeros trans-trans y cis-trans tienen un aclaramiento plasmatico
alto, y volumen de distribucion bajo, por lo que su accion es corta. El isdmero
cis-cis que es del 4%-8% de la mezcla, tiene una vida de eliminacién de hasta
55 minutos, pero su significado clinico de poca importancia®. Su eliminacion
es por la orina y por la bilis, con una pequeiia porcion del farmaco sin
metabolizar®>’.

La dosis inicial no debe ser superior a 0.2mg/kg en el adulto y debe
administrarse lentamente, ya que la administracion rapida puede acompaiarse
de manifestaciones de liberacion de histamina. El tiempo aproximado para
alcanzar el blogqueo maximo es de 2.5min.®® y en enfermos ancianos hay que
disminuir la dosis ya que su efecto se prolonga y se recomienda ajustar sus
dosis de mantenimineto®>""".

Complicaciones:

Con la administracion de mivacurio puede presentarse hipotension
trasitoria y taquicardia que se asocia con la liberacion de histamina cuando se
administra a dosis superiores de lo recomendado, su administracion debe ser
lenta para disminuir esta complicacion. Ocasionalmente se presentan reacciones
anafilactoides similares a las que se presentan con el atracurio’.

Su accidn relajante se potencia cuando se asocia con aminoglucosidos,

tetraciclinas, litio, clindamicina, furosemide, tiazidias, antiarritmicos como
verapamil y lidocaina®*.
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Los anticolinesterasicos como la neostigmina y el edrofonio™ inhiben a
la colinesterasa, por lo que prolonga el efecto def mivacurio. En la UTI se han
reportado complicaciones como polineuropatia, bloqueo muscular prolongado,
tolerancia, toxicidad, y aumento de la morbmortalidad”™

Doxacurio:

El doxacurio ha demostrado tener accidn prolongada, extraordinaria
potencia, y pocos efectos colaterales cardiovasculares. Es una diéster
bencilquinolona al igual que el mivacurio. Su efecto como relajante es 20 veces
mas potente glgue el atracurio, y que la d-tubocuranina, y 2-3 veces mayor que el
pancuronio®

Se utiliza en dosis de 50-80pg/kg como dosis de intubacion, con tiempo
de accion de 4-5 minutos, su efecto se prolonga hasta 160 minutos. La dosis de
mntenimiento es en bolos de Sug/kg, por su efecto prolongado no se emplea en
infusion continua™’

Su eliminacion es por via renal y la colinesterasa plasmatica parece
catalizar muy poco firmaco; la duracion del bloqueo se prolonga en un 25% en
los enfermos ancianos y en los enfermos obesos tienen bloqueo prolongado
cuando se calcula la dosis por peso actual™.

En algunos estudios clinicos se ha observado que su efecto
hemodinamice es menor que otros farmacos. En cuanto a la liberacion de
histamina esta parece no liberarse en relacion a la dosis y no se asocia con los
pocos efectos hemodinamicos que llegan a presentar " °,

Complicaciones:

Su efecto relajante se potencia cundo se combina con litio,
aminoglucosidos, tetraciclinas, clindamicina, procatna, diuréticos que
ocasionen disminucion de potasio, como furosemide, acido etacrinico y las
. T8
tiazidas”
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Cis-Atracurio:

El besilato de cis-atracurio es un relajante muscular no despolarizante de
accion intermedia; los primeros trabajos clinicos publicados aparecen en
1993'*® Es un compuesto bencil isoquinoléico, cuya estructura molecular tiene
10 estereoisémeros. Esta intimamente relacionado con el atracurio y su via de
eliminacion es la misma, la cual lo hace un medicamento electivo en
situaciones de insuficiencia renal y hepatica, con potencia de 4-5 veces mayor
que el atracurio "°.

La dosis recomendada es de 0.1mg/kg, con tiempo de inicio mas lento
con respecto al atracurio, siendo hasta de 7 minutos empleando esta dosis; sin
embargo, este tiempo puede disminuirse a 1.5 minutos al administrar una dosis
de 0.2mg/kg, equivalente a 4 DEss. La duracion del efecto es similar al
atracurio. Para mantenimiento se administra a dosis de 10-15ug/kg en bolos
cada 10-20 minutos, y 1.5pg/kg/min en infusidon continua. El tiempo de
recuperacion es similar a los demas farmacos del mismo grupo, y se puede
revertir el efecto con el empleo de neostigmina®’.

En estudios realizados en la UTI donde se ha mantenido enfermos en
VM con infusiones continuas de cis-atracurio, se observo que con menos dosis
de relajante los tiempos de recuperacion y efectos hemodinamicos eran
similares al atracurio’™® ’, aunque con un mayor rango de seguridad’’.

Se recomiendan dosis de 0.15-0.20mg/kg en bolo para intubacion, y

dosis de mantenimiento de 1.5-1.6mg/kg/min, con bolos adicionales de 0.01-
0.015mg/kg™*".

Pancuronio:

Es el primer bloqueador muscular de origen esteroideo utilizado en la
clinica, disefiado y sintetizado desde 1967 por Buckett y cols.”.
Estructuralmente se denomina dimetobromuro de 3o, 7B-diacetoxi-2f,16[3
dipiperidino 5a-andostrano® ™. Tiene alta potencia, ausencia de reacciones de
hipersensibilidad, sin liberacion de histamina y sin accién bloqueadora
ganglionar’®, Tiene poco efecto sobre el nervio vago, por lo que no tiene
repercusion cardiovascular. Compite con la acetilcolina por los receptores en la
union neuromuscular ocasionando paralisis flacida. Para que haya relajacion

45



ANALGESICOS, SEDANTES
Y RELAJANTES MUSCULARES
DR. RODOLFO DURAN

debe haber mas del 80% de los receptores ocupados. La accion finaliza cuando
las moléculas de acetilcolina logran desplazar las moléculas del relajante que
desocupan los sitios de accion mediante un gradiente de concentracion,
fenomeno descrito como biofase™.

El pancuronio se excreta un 11% en bilis y 9% en orina en forma de
30H-pancuronio. Se une a proteinas en un 10%-40% aunque en forma débil. El
proceso de biotransformacién mas importante es la desacetilacion, y el producto
de la hidrolisis del grupo 3-OH es una sal biocuaternaria con actividad
farmacoldgicamente importante™.

El pancuronio es de 5-7 veces mas potente que la d-tubocuranina. La
dosis de intubacion es de 0.1mg/kg, dosis de mantenimiento de un cuarto o un
tercio de la dosis tnicial y se deben administrar cada 30-40minutos. El inicio de
su accion es a los 3-4 minutos y puede disminuir a 2 minutos cuando se
administra una dosis mayor, las dosis de mantenimiento de pancuronio pueden
ocastonar acumulacion y bloqueo prolongado, ain a dosis de 0.1mg/kg. Se
estima que la duracion clinica del efecto es de 45-50 minutos con una
recuperacion lenta de entre 25 y 35 minutos, por ello, se requiere del empleo
rutinario de medicamentos para revertir su efecto. La recuperacion de la
relajacion con pancuronio se puede hacer con neostigmina sélo cuando el efecto
disminuye hasta un 10%% ™.

Una consideracion especial es que un 60% del pancuronio se elimina
inalterado por via renal, por lo que en un enfermo con falla renal se puede
prolongar su eliminacion. Durante la cirugia cardiaca, donde la hipotermia
ocasiscgma disminucion en el aclaramiento, la dosis se debe reducir hasta en un
30%™.

COMPLICACIONES:

Sinclaire y Suter reportaron el caso de un enfermo con falla renal en
hemodialisis que presentd disminucion de la motilidad intestinal después de
utilizar sedacién con morfina y relajacién con pancuronio™.

Cuando se asocia con furosemide y DFH se inhibe la accion del

pancuronio y cuando se administra con aminoglucosidos, neomicina y
piperacilina aumenta su efecto, y no suele revertirse con Neostigmina’.
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Vecuronio:

Se trata de otro relajante no despolarizante de origen esteroideo,
derivado del pancuronio con un radical similar a la acetilcolina, relativamente
mas lipofilico y sin efecto vagolitico, y poco efecto acumulativo. Se presenta en
forma de un producto liofilizado, facilmente reconstituible™*™,

Su vida media de distribucion varia de 3-5 minutos y su vida media de
eliminacion varia entre 60 y 120 minutos. Su metabolismo es intrahepético a 3
metabolitos; de estos el 3-desacetilvecuronio tiene un 80% de la potencia del
compuesto original y puede ser el causante de un efecto relajante prolongado,
que se asocia con acidosis metabolica e hipermagnesemia’™ . El 70% de la
eliminacion se realiza a través de la bilis y so0lo el 30% es a través del rifion, por
esto no se recomienda en insuficiencia hepatica y renal®*’.

La dosis para intubacion es de 0.1mg/kg con un tiempo de inicio de
accion de 2.5min®, sin embargo, parece modificarse por el efecto del sedante
empleado™®. Con el etomidato su inicio es mas rapido que con el pentotal y
propofol®. La dosis de repeticion es de 0.025mg/kg cada 10 minutos™*™, con
lo que se ha observado acumulacion hasta la novena dosis”. La administracion
continua requiere una dosis de carga de 0.075-0.1lmg/kg y dosis de
mantenimiento de 0.075-0.1mg/kg/hr. antes de los 10 minutos de la primera
dosis; sin embargo, ¢l tiempo de recuperacion se prolonga con esta técnica en

s, ¥
relaciéon con los bolos %7,

Una caracteristica de este relajante es un inicio de accion mas rapido,
menos intenso y de recugeraci(')n mas corta en los aductores de la laringe que en
el aductor del pulgar 'y se requiere aumentar la dosis 1.73veces para
mantener el mismo efecto en ambos sitios. Esto hizo pensar que podia ser
seguro en extubaciones tempranas aunque con el efecto residual del relajante,
sin embargo el estudio de DD’Honneur no consiguié demostrar que hubiera
proteccion de la via aérea, en enfermos recién extubados, y también observo
disminucion en los volimenes corrientes sin alteracion en los niveles de CO2.
Actualmente se ha demostrado que a dosis de 0.010-0.015 mg/kg se dificulta la
deglucion por bloqueo de los misculos de la lengua’".

La recuperacion se obtiene de 34-45 minutos y la duracién total de 60-
75 minutos, alargandose su efecto con enfluorano hasta 2.3 veces, y durante
hipotermia por debajo de 32 °C, to puede prologar hasta 5 veces. El bloqueo
residual es reversible con neostigmina y edrofonio, este dltimo con menos
efecto bradicardizante. La recuperacion después de una infusion de vecuronio
es de 7 minutos mas lenta que con atracurio, pero se preftere el vecuronio
dentro de la UTI por su poco efecto cardiovascular y autonémico’.
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Complicaciones:

Se ha reportado bradicardia y asistolia al asociarse con fentanil,
alfentanil y sufentanil. Se reportdé un caso de bloqueo sinoauricular
administrandolo solo™”. Su efecto se potencia cuando se asocia con
aminoglucosidos, tetraciclinas, clindamicina, furosemide, verapamil, lidocaina,
sulfato de Mg y litio™®.

Rocuronio:

Se trata de un bloqueador neuromuscular no despolarizante
aminoesteroideo descrito por Wierda en 1990 denominado originalmente como
el ORG9426120. Tiene un perfil relajante similar al vecuronio, con tiempo de
latencia y desarrollo del bloqueo muy rapido, que permite intubaciones a los 60
segundos™, con excelente estabilidad cardiovascular y se revierte facilmente
con los anticolinesterasicos®**°.

Su potencia es 5-6 veces menor que el vecuronio'?"'#, pero 2 veces mas
rapido. A una dosis de 0.6mg/kg se puede realizar una intubacion a los
60segundos con una duracion del efecto de 30-32 minutos. Para relajacion
continua se puede utilizar dosis en bolo de O.ISm%kg/dosis, cada 13 a 20

minutos y en infusién continua de 0.3-0.6mg/kg/hr*">".

Complicaciones:

La incidencia de complicaciones es baja (2%) y las complicaciones mas
frecuentes son hipotension, taquicardia, broncoespasmo, nausea y vomito™**®,
Su efecto relajante se prolonga cuando se asocia con aminoglucosidos,
tetraciclinas, vancomicina, procainamida, sulfato de Mg y litio™.
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CONCLUSIONES:

El dolor es una manifestacion de dafio tisular o bien potencial que tiene
implicaciones psicologicas importantes que modifican su percepcion. En la UTI
los enfermos estan fuera de su ambiente normal, y por lo general su percepcion
del dolor aumenta, por esto administramos medicamentos como analgésicos y
sedantes para hacer mas comoda su estancia dentro de la misma, -
permitiendonos proporcionar el apoyo necesario para buscar su recuperacion.

Existen indicaciones claras para administrar sedantes e incluso
relajantes musculares, por ejemplo cuando la ventilacion mecanica se dificulta;
pero pocas veces hay una indicacion para administrar un analgésico preciso, y
al menos en mi revision no encontré referido ningun protocolo para analgesia,
probablemente por la dificultad para valorar la intensidad y origen del dolor.

Los analgésicos recomendados por su accion mas rapida y potente son
los opioides, de este grupo el mas empleado segin la literatura es el fentanil,
gracias a su estabilidad hemodindmica y menor liberacion de histamina y la
morfina por su rapido efecto.

Los AINES se emplean de primera instancia en forma profilactica por el
buen control del dolor y para evitar los efectos colaterales de los opioides como
la dependencia; el de mayor potencia documentada es el ketorolaco y en
segundo termino el clonixinato de lisina. Este ultimo con menos efectos
colaterales y bien tolerado. A pesar de no estar aprobado por la FDA es un
analgésico que usamos frecuentemente dentro de la UTI.

La analgesia regional es una buena alternativa para manejo del dolor
postoperatorio, la gran potencia de los analgésicos administrados por esta via
permite reducir las dosis de otros analgésicos, o incluso administrar opioides
localmente. Aunque la instalacion de cateteres epidurales no se realiza
rutinariamente en fa UTI cuando estan instalados desde el quir6fano conviene
saber manejarlos y cuidartos. En la UTI el riesgo de infeccion siempre es alto,
por lo cual esta medida al igual que benéfica puede resultar peligrosa.

La sedacion puede ser una medida para controlar el dolor intenso, y
frecuentemente se emplea para control de la ansiedad. Su principal objetivo es
ofrecer comodidad al enfermo y reducir el estrés. Debe permitirle al enfermo
despertar facilmente y recuperar el suefio rapidamente. Actualmente se busca

€571 TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA

49



ANALGESICOS, SEDANTES
Y RELAJANTES MUSCULARES
DR. RODOLFO DURAN

que el despertar sea mas rapido para el destete de la VM, y se prefiere al
midazolam y propofol por sus cualidades individuales y en combinacion, o bien
asociandolo con opioides como el fentanil.

El uso de la ketamina en pacientes con hipertension intracranial es
controvertido, ya que los estudios clinicos recientes hacen pensar que puede ser
una alternativa de manejo, pero por el momento no es suficiente evidencia
tomando en cuenta los riesgos de complicaciones que se pueden presentar con
su administracion. Se continlla empleando en procedimientos quirurgicos.

Por Gltimo la relajacion es necesaria principalmente para el manejo de la
ventilacion mecanica, y en general las diferencias de un relajante a otro radican
en la rapidez de su inicto de accion, prefiriendose a la acetilcolina por su
rapidez, aunque tiene muchos efectos colaterales continua empleandose para
intubacion rapida. El rocuronio es una buena alternativa con menos efectos
secundarios. Para pacientes con sospecha de faila renal la recomendacion es el
atracurio y cis-atracurio, y finalmente el pancuronio a pesar de su efecto muy
prolongado no libera histamina, y ttene minimo fecto cardiovascular.

La complicacién mas comin de los tres grupos de farmacos es la
hipotension, y el objetivo de su administracion ademas de ayudar en el manejo
del enfermo, es brindarle la mayor comodidad posible y el menor sufrimiento.

Al combinarse sus efectos benéficos y colaterales se potencian, por lo
que debemos ajustar las dosis. Debemos tomar en cuenta las caracteristicas
individuales del enfermo para la toma de decisiones, y pensar en las
interacciones que puedan tener con otros farmacos.
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