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RESUMEN

Titulo.- “Utilidad del fentanil en la sedacién de pacientes con ventilacidn mecdnica “
Introduccién.- Una de las indicaciones de sedacion en la UCI es el empleo en los pacientes
con ventilacién mecanica (VM), & pesar de esto no existe un esquemna particular de sedacién.
Objetivo.- Demostrar que el fentanil es mejor que el midazolam en la sedacién de pacientes
con ventilacién mecdnica.

Material y métodos.- Se realiz6 un estudio prospectivo, observacional, longitudinal,
comparativo, aleatorio y abierto en 40 pacientes de UCI que necesitaron VM por lo menos 24
horas, Se formaron 2 grupos: A) que recibié midazolam (20 pacientes) y B) que recibié
fentanil (20 pacientes). El nivel de sedacién se determiné con la escala de Ramsay a los 15, 30
y 60 minutos, & las 4, 8, 12 y 24 horas; se consideré adecuados los niveles 2,34 y 5. Otros
parémetros evaluados fueron PAM, PVC y FC. Los resultados se expresaron como promedio
DE, se compararon los resultados entre los grupos con la prueba t de Student. Se consideré
estadisticamente significativa una p < 0.05.

Resultados.« El nivel de sedacién fue similar en ambos grupos pero se observo diferencia
significativa en los valores determinados a los 30 mimrtos. En la PAM, PVC y FC no hubo
diferencia significativa al finalizar ¢l estudio.

Canclusiones.- No s¢ demostrd superioridad del fentanil sobre midazolam, sin embargo es
una opci6n de utilidad en los pacientes con VM por sus efectos analgésicos y sedantes.

Palabras claves: ventilaciéon mecénica, midazolam, fentanil, sedacion,



Title: “ Fentanyl utility on mechanical ventilation patients sedation.”

Background: One of indications for sedation at UCI is its use on mechanical ventilation
(MV) patientes, although there is not a particular sedation schema.

Objective: To demostrate that fentanyl is better tan midazolam on mechanical ventilation
patiens sedation.

Material and methods: We made a prospective, longitudinal,observational, comparative,
randomized and open study in 40 patients of UCI wich needed MV at least for 24 hours.
There was 2 groups: A) Midazolam sedation ( 20 patients ) and B) Fentanyl sedation ( 20
patients ). The sedation level was determined by Ramsay scale at 15, 30 and 60 minutes at
4, 8, 12 and 24 hours. We considered proper levels at 2, 3, 4 and 5. Other evaluated
perameters were MAP, CVP and HR. Results were expressed as mean +/- SD, comparing
results by Student t-test, A value of p< 0.05 was considered meaningful statistically.
Results: Sedation level was similar in both groups but there was meaningful difference in
values determited at 30 minutes. In MAP, CVP and HR there was not any meaningful
difference at end of study.

Conclusions: There was not a demostration of better fentanyl than midazolam sedation
however it is a useful option in MV patients from its analgesic and sedative effects.

Key words: Mechanical ventilation, midazolam, fentanyl, sedation.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los pacientes que ingresan & la unidad de cuidados intensivos (UCI) frecuentemente
presentan dolor como consecuencia de su enfermedad 6 debido 8 procedimientos quirirgicos,
alteraciones del sensorio; una combinacién que representa un gran impacto en el estado
general de los pacientes. La ansiedad y el dolor activan el sistema nervioso simpético y en
consecuencia al eje pituitario adrenal, resultando en un incremento en la frecuencia cardiaca,
presién arterial y alteraciones del metabolismo. En pacientes con alto riesgo estos cambios se
correlacionan con aumento de la incidencia de isquemia miocdrdica y disfuncién orgdnica.
Antc estos eventos es inusual que un paciente pueda tolerar estas situaciones sin un
tratamiento con sedantes amnésicos y/o analgésico narcotico (1).

La sedacion esta indicada en la UCI para el tratamiento de la ansiedad y la agitacién.
Ansiedad se define como la respuesta psicofisioldgica anticipada a un dafio real o imaginario.
Agitacion se puntualiza como excitacién acompafiada de inquietud psicomotriz. Uno de los
sefialamientos para uso de la sedacién es su empleo en pacientes que se encuentran bajo
soporte mecénica ventilatorio. Las sugerencias mas comunes para ¢l uso de sedantes en
pacientes con ventilacién mecanica son: sincronizacién del paciente con el ventilador y
mejorar la oxigenacion, en el tratamiento de ls ansiedad, en la supresién de la actividad
motriz, induccion del sucfio y mantener confortable al paciente. Por tanto el tratamiento ideal
e¢s proveer una adecuada analgesia y sedacidn sin causar efectos adversos autondmicos o
cardiopulmonares (2,3,4,5,6). |

Para determinar el nivel de sedacién en pacientes de UCI se requiere de una

monitorizacién cuidadosa. Diversas escalas de evaluacion clinica se aplican habitualmente y



cada una intenta correlacionar los niveles de sedacién con pardmetros especificos. Una de las
mas utilizadas es la desarrollada por RAMSAY et al hace 24 afios, cuando evalud la
aplicaciéon de alphaxolone-alphadolone como sedacién en pacientes de UCL Esta escala
incluye seis niveles de funcién neurologica cognoscitiva.

NIVEL 1.- Paciente ansioso, agitado.

NIVEL 2.- Paciente cooperador, orientado y tranquilo,

NIVEL 3.- Paciente dormido con respuesta a las ordenes.

NIVEL 4.- Dormido con breves respuestas a la luz y al sonido.

NIVEL 5.- Dormido con solo respuesta al dolor.

NIVEL 6.- Ausencia total a respuestas.

La escala de RAMSAY ha sido adoptada por los investigadores como un método
estandar para evaluar y comparar la eficacia de farmacos sedantes en UCL De acuerdo con
esta escala el limite adecuada de sedecion es aquel que se encuentra en los niveles 2,3,4,5
(7,8,9,10,11).

Mﬁltiplc; drogas psicoactivas y bloqueadores neuromusculares se han desarrollado
para su utilizaéién en el tratamiento de la ansiedad y agitacion de pacientes criticos. Los
medicamentos mas empleados han sido benzodiazepinas y opidides. Ultimamente se han
introducido otros como el haloperido! y el propofol (2,3,4,5,6).

Los opidides son agonistas estereoespecificos de los receptores de endorfinas
localizados en el sistema nervioso central (SNC) y otros tejidos. Su accion sobre ¢l receptor
mul se asocia con accién analgésica supraespinal y el agonismo con el receptor mu2 con

efectos de depresion respiratorie, bradicardia y adiccién fisica; por tanto sus efectos son



analgésicos y sedantes. Los mediclamemos comunes a receptores mu comprenden a la morfina,
codeina, oxicodeina, meperidina, fentanil, sulfentanil y aifenta:ﬂl (8).

En un estudio de Marx et al en los Estados Unidos Americanos reportd el uso de
sedacion con fentanil en al menos 88% de la UCI pediétricas y en el 35% de las unidades de
adultos. La popularidad del fentanil se bass en su ripida accién, alta potencia, minima
liberacién de histamnina comparado con la morfina y minimos efectos cardiovasculares
(8,12,13).

| El fentanil es un opioide sintético 7000 veces mds lipofilico que la morfina, esto
facilita su penetracion al cerebro. Es 75 a 200 veces méas potente que la morfina lo cual
significa una rapida accion (1-2 minutos) y una vida media de 30 a 60 minutos con una rapida
distribucién en los tejidos periféricos; La administracién prolongada provoca una acumulacion
en estos compartimientos incrementando su vide media de 9 a 16 horas. Como todos los
opidides sufre biotransformacion hepdtica produciéndose el metabolito morfina 6 glucurénido
¢l cual se acumula en pacientes con insuficiencia renal incrementando su efecto narcético. Su
depuracién es de 11 a 15 mlkg/minuto (4,6,8).

El fentanil sc usa como un ancstésico primario durante la cirugia cardiaca. y se ha
sugerido que niveles plasmaticos de més de 20 ng/ml son necesarios para mantener la
estabilidad hemodindmica; otros autores mencionan que ¢s complejo establecer los niveles
plasmaticos minimos efectivos por que existe una importante variacion en la farmacocinética
y farmacodinamia en cada paciente. Sus dosis recomendadas son de 3 ug/Kg pam
impregnacion seguido pbr una infusién de 1 a 3 ug/Kg/Hr, y la FDA ha autorizado dosis de 50

a 150 ug/Kg (13,14,15,16).



Cuando se c&I)mparan los trazos electroencefalogrificos con pacientes sanos y pacientes
con efectos de fentanil se encuentra un patrén de alto voltaje y beja frecuencia. La repercusion
neurofisioldgica es ung minima disminucién en la tasa metabdlica de utilizacién de oxigeno
por el tejido cercbml, sin cambios en ¢l flujo sanguineo cercbral, presion de perfusién y
presion intracraneal (8,17).

Con la induccién ¢ infusién de mantenimiento con fentanil s¢ asocia una disminucién
de la frecuencia cardiaca y de las resistencins periféricas sin repercusién clinica en el
paciente; También puede producir rigidez muscular especialmente del térax dificultando la
ventilacion espontanca o asistide, 8 menos que se apliquen bloqueadores neuromusculares ¢
intubacidn orotraqueal; Afortunadamente este efecto adverso es raro, y se correlaciona con la
administracién en bolo de grandes dosis de fentanil, siendo los pacientes ancianos los mas
afectados. Esta complicacidn es reversible con naloxona o succinilcolina. Otros efectos
secundarios son la depresion respiratoria, movimientos mioclénicos ¢ hipotension transitoria
(1,6,18).

Las benzodiazepinas son los clasicos agentes empleados para sedacion . Los receptores
de ostas drogas se ubican preferentemente en el SNC. Dos mecanismos de accién involucran
la actividad de los receptores del 4cido gammaaminobutirico (GABA); Su potencializacion se
vincula con la actividad ansiolitica, de somnolencia y anticonvulsivante de las
benzodiazepinas, y la accion GABA agonista de la corteza limbica con sus propiedades
amnésicas (1,8).

Uns de las benzodiazepinas mas estudiadas es el diazepan, sin embargo su aplicacion
rutinaria no se recomienda por que produce dolor y tromboflebitis en ¢l sitio de aplicacion, la

dilucidn demanda grandes volimenes y su empleo intermitente no permite una monitorizacion



del nivel de sedacion; Tampoco se han demostrado ventajas cuando se le compam con el
midazolam (5).

El midazolam es una potente benzodiazepina con actividad hipndtica, sedante,
ansiolltica, amnésica, anticonvulsivante y con propiedades relajantes musculares. Se elimina
preferentemente por biotransformacion hepdtica por hidroxilacién y subsecuentemente
glucuronizacién. Su principal metabolito es el alfa hidroximidazolam que se forme en el
higado por el citocromo P450 IIIA4. La farmacocinética puede alterarse en la disfuncién
orgénica. En pacientes de UCI su volumen de distribucién es 3 veces mayor comparado con
sujetos sanos, el mecanismo exacto se desconoce, sin embargo se sugiere que puede deberse a
expansion del volumen extracelular y cambios en la unidn a proteinas. La dosis recomendada
es de 0.15 a 0.3 mg/Kg para impregnacion y de 0.05 a 0.13 mg/Kg/Hr para mantenimiento; Se
han empleado dosis de 20 mg/Kg con seguridad. Su vida media plasmatica es de 1.5 a 3.5 hrs.
Su depuracion ¢s de 4 a 8 mI/Kg/minutos (1,8,14,19).

Se ha demostrado que el midazolam produce disminucién del flujo sanguineo cerebral,
y que a pesar de esto no se compromete la presion de perfusién cerebral, también hay
disminucién de la  presién intracrancal y del metabolismo  cerebral.
Electroencefalograficamente ¢l midazolam incrementa el bajo voltaje de la actividad beta,
reduce el componente alfa, con aumento de la actividad thetz y delta (8).

De los efectos adversos del midazolam destaca la dcﬁrcsién respiratoria, que ocurre en
el 15% de los pacientes; También origina hipotensién subita y bradicardia, por tanto durante
su aplicacion e¢s de extrema importancia ol monitoreo del estado rcspimtbrio y
cardiohemodindmico. Otros efectos secundarios son sintomas de supresion al descontinuar el

medicamento y taquifilaxia (1,6).



Aunque agentes como el haloperidol y otros nuevos son frecuentemente investigados
para establecer su eficacia en la UCI como una alternativa en sedacién, las benzodiazepinas

continian siendo los medicamentos mis empleados (5,11,20,22,23,24,25).



ERIAL

Se realizd un estudio prospectivo, observacional, longitudinal, comparativo, aleatorio y
abierto del 3 de agosto al 30 de octubre de 1998. Se incluyeron 40 pacientes los cuales
reunieron los siguientes criterios de inclusién; ambos sexos, edad entre 18 y 75 afios,
ventilacion mecénica por lo menos durante 24 horas y consentimiento informado por escrito.
Se excluyeron los pacientes con hipersensibilidad al midazolam o al-fcntanil, historia dc.
enfermedad vascular cerebral, demencia, convulsiones, sospecha o embarazo confirmado,
enfermedades neuromusculares, insuficiencia hepatica e insuficiencia renal. Los criterios de
exclusion fueron: administracion de bloqueadores neuromusculares, entubacién durante el
estudio, pacientes que desarrollaron térax lefiosos y uso de otros sedantes. Los pacientes se
dividieron en 2 grupos: El grupo A incluyd 20 pacientes que recibieron infusién intravenosa
de midazolam y el grupo B incluyé 20 pacientes que recibieron infusion intravenosa de
fentanil.

El midazolam se administré con una dosis de impregnacién de 0,15 a 0.3 mg/Kg. de
peso, seguido por una infusiéon de mantenimiento de 0.05 a 0.13 mg/Kg./Hr. por un periodo de
24 horas,

El fentanil se administro con una dosis de impregnacion de 3 ug/Kg. de peso, diluido
en solucidn fisiologica 1:1 a pasar en 3 minutos, seguido por una infusion de mantenimiento
de 1 a 3 ug/Kg./Hr. por un periodo de 24 horas.

Se utilizo la escala de sedacion de RAMSAY para determinar el nivel de sedacion, se

considerd optimo los niveles 2, 3, 4, y 5. Los niveles se determinaron en la etapa basal, a los



15, 30, y 60 minutos y a las 4, 8, 12 y 24 horas. A todos los pacientes se les evalud la severidad
de enfermedad mediante la escala APACHE L. Otras mediciones desde la etapa basal y en los
mMismos tiempos fuéron presion arterial media, frecuencia cardiaca y presion venosa central.
Lo resultados se expresaron como promedio + DE, se utilizo la prueba t de Student
para comparar los resultados entre los grupos y se considero estadisticamente significativa

una p < 0.05.



RESULTADOS

Se analizaron 40 pacientes divididos en 2 grupos: ¢l grupo A incluy6 20 pacientes, 10
(50%) hombres y 10 (50%) mujeres que recibieron sedecién intravenosa con midazolam; el
grupo B incluyé 20 pacientes, 12 (60%) hombres y 8 (40%) mujeres, que recibicron sedacién
intravenosa con fentanil.

La edad promedio en el grupo A fue de 53.75%18.32 afios contra 49.20::15.93 afios del
grupo B (p=0.407). El indice de severidad de la enfermedad (APACHE II) en el grupo A fue
de 13.90+6.82 y en el grupo B fue de 17.4+5.58, con valor de p=0.084 (Tabla 1).

Los diagnésticos de ingreso de los pacientes en el estudio se muestran en la gréfica 1.

El nivel de sedacion fue similar en ambos grupos, en promedio de 3.51+0.9 en ¢l grupo
Ay de 3.91+0.55 para ¢l grupo B (p=0.098). La evolucién en el tiempo del nivel de sedacién
se muestra en la tabla I y en la grfica 2. Sélo hubo diferencia estadisticamente significativa
en los valores tomados a los 30 minutos.

En cuanto al efecto hemodindmico de los firmacos en estudio se determiné la presién
arterial media, la frecuencia cardiaca y la presion venosa central. La evolucion de la presidn
arterial media durante el estudio se muestra en la tabla Il y en la gréfica 3, y no se encontré
diferencia significativa en ningun momento. La frecuencia cardiaca se encuentra descrita en la
tabla IV y en la gréfica 4, los valores durante el ticmpo fucron siempre superiores en el grupo
B, pero s6lo se encontrd diferencia estadisticamente significativa en los valores tomados a los

480 y a los 1440 minutos. La presion venosa central fue similar en ambos grupos, sin embargo



al final del estudio se incrementd en el grupo B, alcanzando diferencia significativa a los 1440

minutos (Tabla V y grifica 5).



DISCUSION

Los pacientes en estado critico, particularmente los que se encuentran con ventilacion
mecanica, usualmente requieren medicamentos analgésicos y sedantes para tratar la ansiedad
y facilitar la sincronizacion a la ventilacién mecanica (VM); mantener confortable al paciente
ayuda a conservar la estabilidad hemodindmica, modular la respuesta al estrés, y la ansiolisis y
disminucién de la actividad motriz permite optimizar la VM y que la realizacion de
procedimientos médicos y de enfermerfa sean mejor tolerados.

A pesar de lo anterior, no hay un esquema particular de sedacién y cada profesional
encontrara una variedad de agentes disponibles con distintas propiedades farmacoldgicas para
prescribir en estos casos.

La finalidad de este estudio fue evaluar la utilidad del fentanil en la sedacién de
pacientes con VM. Se comparé con el midazolam por ser ¢l agente mds frecuentemente
utilizado y recomendado en la sedacion de pacientes con ventilacién mecénica (4,5).

La revisidn de los datos obtenidos sugicren que no existe diferencia en el nivel de
sedacion alcanzado al finalizar el estudio, sin embargo, a los 30 minutos fue estadisticamente
significativo para fentanil, lo cual podemos atribuir a sus propiedades analgésicas y de
sedacion. Cuando evaluamos las caracteristicas hemodindmicas no encontramos
modificaciones en la presion arterial media, sin embargo en las mediciones de la frecuencia
cardiaca hubo diferencias significativas a los 480 y 1440 minutos que pueden ser atribuidas a
las condiciones criticas de los pacientes y como efecto secundario de las fenilpiridinas, La
presion venosa central con sustancial elevacién en la medicién realizada a los 1440 minutos

pero sin significancia estadistica al finalizar el estudio. Estas variaciones hemodindmicas no



contribuyeron a le inestabilidad hemodindmica de los pacientes. Las infusiénu de los
medicamentos se controlaron de tal manera que no hubiera repercusién en cl control de los
lquidos edministrados.

Un punto a scfialar es que los niveles de la escala de sedacién de Ramsay nos
proporcionan un rango bastante amplio de sedacién que con el advenimiento de nuevos
farmacos no es suficientemente objetiva para evaluarlos, sugerimos revaloracién de la escala

considerando como optimos los niveles 3y 4,



CONCLUSIONES

El uso de sedacion en pacientes con ventilacién mecdnica nos proporciona ansiolisis, confort y

sincronizacion del paciente a la VM.
El fentanil no demostrd superioridad respecto al midazolam
El fentanil pucde considerarse una opcion a utilizar pare sedacion en pacientes con VM y es

necesaria la revalidacién de la Escala de Sedacién de Ramsay, sugiriendo como 6ptimos los

niveles 3y 4,
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TABLA |
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

MIDAZOLAM FENTANIL P
N 20 20 -
EDAD | 53.75 +-18.32 | 49.2 +-15.93 | 0.407
HOMBRES 10 12 -
MUJERES 10 8 -
APACHE I 13.9 +-6.82 17.4 +-5.5§ 0.084




TABLA I
NIVEL DE SEDACION

MINUTOS | MIDAZOLAM FENTANIL P

15 3.3b+-1.01 3.856+-0.79 | 0.089

30 3.30+-0.90 4.004-0.77 | 0.012

60 3.35+-1.01 3.85+-0.73 | 0.081

240 3.60+-0.92 4.00+-0.84 | 0.158

480 3.65+-1.01 3.90+-0.77 _ 0.384

720 3.70+-0.95 3.90+-0.77 | 0.469

- 1440 3.65+-1.01 3.90+-0.77 | 0.384



TABLA I
PRESION ARTERIAL MEDIA

MINUTOS | MIDAZOLAM FENTANIL P

15 | 79.20+-09.76 | 79.30+-06.12 | 0.969

30 | 79.55+-10.11 | 79.55+-06.86 | 1.000

60 | 82.05+-13.34 | 78.25+-06.40 | 0.258

240 | 82.15+-11.31 | 80.15+-04.93 | 0.473

480 | 82.70+-09.67 | 81.25+-05.90 | 0.570

720 | 81.85+-07.44 | 81.70+-05.35 | 0.942

1440 | 81.05+-09.92 | 82.30+-03.84 | 0.602



TABLA |V
FRECUENCIA CARDIACA

MINUTOS MIDAZOLAM FENTANIL P

15 | 97.20+-18.25 | 106.10+-17.84 | 0.128

30 | 97.35+-18.00 | 104.85+-17.76 | 0.218

60 | 96.50+-17.80 | 103.50+-18.60 | 0.231

240 | 94.70+-17.19 | 101.90+-13.86 | 0.153

480 | 94.05+-16.50 | 103.85+-13.59 | 0.047

720 | 95.40+-17.13 | 103.55+-17.02 | 0.139

1440 | 92.65+-15.38 | 104.25+-12.57 | 0.013



TABLA V

PRESION VENOSA CENTRAL

MINUTOS | MIDAZOLAM FENTANIL P

15 | 12.05+-02.64 | 12.75+-04.21 | 0.532

30 | 12.15+-02.63 | 12.30+-04.03 | 0.890

60 | 12.00+-02.45 | 12.20+-03.76 | 0.843

240 | 12.00+-01.82 | 11.90+-03.37 | 0.908

480 | 12.00+-02.26 { 13.25+-03.25 | 0.166

720 | 11.85+-02.35 | 13.00+-03.35 | 0.216

1440 | 12.00+-02.79 | 14.20+-03.66 | 0.033



GRAFICA 1
DIAGNOSTICOS DE INGRESO

TEP NM PA [|AM SIRA ™M TVP MD EB iC SA

BMrmipazoLAam [CIFENTANIL

TEF= TROMBOEMBOLIA PULMONAR, MM~ NEUNMDMIA, PA= PANCREATITIS AQUDA, |AM= INFARTO AGUDO DEL MIOCARDID,
SMA= SIMDADME DE INSUFICIENC1A RESPRATORIA AGUDA, TM~ TROWBO SIS MESENTERICA, TVF= TAOMBO SIS YENDBA
PROFUNDA, MD~= MEDIASTINITIS, EB= EMDOCARDITIS BACTERIANA, IC= INSUF. CARDIACA, EA= SEPSIS ARDOMENAL
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GRAFICA 3
PRESION ARTERIAL MEDIA

ol 1 L
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15 30 60 240 480 720 1440

MINUTOS

HErmipazoLam [JFENTANIL
P> 0.05 EN TODAS LAS MEDICIONES



GRAFICA 4
FRECUENCIA CARDIACA

Lat/Min.
/,A. o

15 30 60 240 480 720 1440
MINUTOS

BmipazoLam LJFENTANIL
P< 0.05 ALDS 480 Y 1440 MINUTOS



GRAFICA 5
PRESION VENOSA CENTRAL
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BmipAazoLam FENTANIL
P< 0.05 A LOS 1440 MINUTOS
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