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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la buprenorfina en infusién mas midazolam versus la buprenorfina en
bolos mas midazolam disminuye el retardo en el despertar en pacientes criticos y mejora la

calidad de sedacion y analgesia.

Material y métodos: Se realizd un estudio clinico, observacional, transversal, prospectivo y
comparativo entre dos grupos de 30 pacientes cada uno, que ingresaron a las Unidades de
Terapia Intensiva de los Hospitales General La Villa y General Balbuena, en el periodo
comprendido de enero a junio de 2014, a los cuales se requiri6 administrar sedacion y
ventilacion mecanica.

Resultados: Los pacientes del grupo midazolam y buprenorfina en infusién (grupo 1) tuvieron
una media de 53.5 dias de sedacioén y los pacientes del grupo midazolam y buprenorfina en
bolos (grupo 2) tuvieron una media de 58 dias de sedacion. De los pacientes del grupo 1 seis
presentaron una sedacion mayor a 72 hrs, mientas que de los pacientes del grupo 2 doce
presentaron una sedacion mayor a 72 hrs, lo cual tuvo una diferencia estadisticamente
significativa con una p (0.026). Los pacientes del grupo 1 requirieron ventilacion mecanica en
promedio de 58.33 horas, mientras que los pacientes del grupo 2 requirieron de 89 horas en
promedio. Del grupo 1; 22 pacientes requirieron menos de 72 hrs de ventilacién mecanica, 5
hasta 96 hrs y tres pacientes hasta 120 hrs, mientras que del grupo 2; 12 pacientes
requirieron menos de 72 hrs de sedacién, 8 pacientes hasta 96 hrs, 7 pacientes hasta 120
hrs, 1 paciente hasta 144 hrs y 2 pacientes mas de 144 hrs de ventilacibn mecanica,
relevancia estadistica con una; p= 0.003, IC 95% con prueba T Student

Conclusiones: La sedacién prolongada y el retraso en el despertar son problemas
frecuentes en los pacientes criticos, una analgesia adecuada es fundamental para disminuir
el requerimiento total de sedantes hipnéticos, con lo que se disminuye la sobredosificacion y
consecuente retardo en el despertar. La infusién continia de buprenorfina mas midazolam al
mantener concentraciones plasmaticas estables permitid alcanzar una mejor analgesia y
utilizar menores dosis totales de midazolam que la buprenorfina en bolos, por lo que se

disminuyd el retraso en el despertar en pacientes bajo ventilacion mecanica.

Palabras clave: Sedacion, analgesia, buprenorfina, Infusion continua y bolos.



SUMMARY

Objective: To determine whether buprenorphine versus midazolam infusion plus bolus
buprenorphine more midazolam decreases the delay in awakening in critically ill patients and
improves the quality of sedation and analgesia.

Methods: A cross-sectional, prospective, comparative clinical study, Observational, between
two groups of 30 patients each, who were admitted to Intensive Care Units of General
Hospitals and General La Villa Balbuena, in the period January was performed to June 2014,
which was required to administer sedation and mechanical ventilation.

Results: Results: Patients in group 1 had an average of 53.5 days of sedation and patients in
group 2 had an average of 58 days of sedation. Patients in group 1 six patients had a
sedation higher than 72 hrs compared to the twelve patients in group 2 patients had a
sedation greater than 72 hrs which had a statistically significant difference with p ( 0.026 )
Patients in group 1 required mechanical ventilation average of 58.33 hours, while patients in
group 2 required for 89 hours on average. Group 1 22 patients required less than 72 hours of
mechanical ventilation, 5-96 hrs and three patients up to 120 hrs, while group 2 12 patients
required less than 72 hrs sedation, 8 patients up to 96 hrs, 7 patients up to 120 hrs, 1 patient
up to 144 hrs and 2 patients more than 144 hrs of mechanical ventilation, with statistical
significance; p = 0.003, 95 % with T Student test

Conclusions: Prolonged sedation and delayed awakening are common problems in critically
ill patients, adequate analgesia is essential to reduce the total requirement of sedative
hypnotics, which overdosage and consequent delay in the wake decreases. The infusion of
buprenorphine continues to maintain stable plasma concentrations can achieve better
analgesia and use lower total dose of midazolam than bolus of buprenorphine decreasing the

delay in awakening in patients under mechanical ventilation.

Keywords: sedation, analgesia, buprenorphine, continuous infusion.



MARCO TEORICO

La mayoria de los pacientes de la unidad de cuidados intensivos (UCI), siente dolor, miedo y
ansiedad. La administracion de analgésico y sedante es fundamental para darle la comodidad
necesaria, reducir el estrés y evitar el retraso en la recuperacion y en el retiro de la ventilacion
mecanica. Un estudio mostré6 que menos de la mitad de los pacientes tienen un control
adecuado sobre el dolor en la UCI. Las barreras fueron las siguientes: conducta del médico,
uso de protocolos sin evidencia, resistencia de los profesionales a cambiar la conducta,
método inadecuado de evaluacion del dolor y poco entrenamiento de los profesionales en

cuanto a la evaluacion y al tratamiento del dolor .

El alivio del dolor es esencial para la recuperacién adecuada del paciente. El beneficio se
hace mas evidente en aquellos casos que presentan una alteracion en diversos 6rganos,
cuando el dolor causa alteraciones mas intensas. La recuperacion esta influenciada de forma
significativa por la eleccion de los agentes analgésicos y sedantes, la sedacién deficiente o

excesiva y por el control insuficiente del dolor 2.

Los pacientes criticos presentan importantes alteraciones en la farmacocinética de los
analgésicos, debido a hipotension arterial, trauma, sepsis, hipoxemia, disrupcion de la barrera
hematoencefalica y el uso de algunos medicamentos que reducen el flujo sanguineo
hepatico y la depuracion de los farmacos. La lesién hepatica puede causar una disminucion
del metabolismo de estos analgésicos. La disfuncion organica causa la alteracion de la
eliminacion de farmacos y metabolitos. En la insuficiencia renal, se da acumulacién de
analgésicos, sedantes y metabolitos activos eliminados por los rifiones. En el estado de
choque la eliminacién del medicamento se hace mas lenta. En el paciente con
hipoproteinemia, mas cantidad de farmaco libre estd asociado a una mayor toxicidad. La
acidemia también provoca el aumento del farmaco activo y retrasa su eliminacion por las vias
correspondientes. La alteracion de la barrera hematoencefalica facilita el paso de algunos

medicamentos por edema o ruptura. ?°.
¢ Qué causa el dolor?

Una gran parte de los pacientes en UCI presentan dolor por diferentes causas y

procedimientos necesarios durante su estancia, y son las siguientes:



Aspiracion traqueal, cambio de decubito, las curaciones, tubo traqueal, trauma, lesién
quirurgica, quemadura, sonda nasogastrica, catéter central, linea arterial, drenajes, escaras,

puncién venosa o arterial, fajas para la restriccion de los miembros. *

Evaluacién del dolor y de la sedacion

La evaluacion del dolor y de la sedacién es algo particularmente complejo en la UCI, porque
muchas veces, los pacientes son incapaces o estan imposibilitados de comunicarse
verbalmente con el personal de salud. El paciente no se comunica por diversas razones:
intubacion traqueal, alteracion de la conciencia, sedacién o efecto de medicamentos y cuando
estd en ventilacibn mecanica debe ser evaluado en cuanto al dolor y la sedacion para
optimizar la dosis de los mismos. Eso reduce el tiempo de necesidad de ventiladores y de
permanencia en la UCI. Existen escalas que nos ayudan a detectar el dolor *. EIl dolor
provoca un estimulo simpatico con taquicardia y aumento de la presién arterial, sintomas que
pueden auxiliar a detectarlo. Sin embargo, esas alteraciones son poco especificas en la UCl y
pueden ser causadas por vasopresores, bloqueadores adrenérgicos beta, antiarritmicos,

sedantes y condiciones patolégicas °.

Cuando el paciente es incapaz de comunicarse, debemos utilizar otros métodos Podemos
usar la escala comportamental (Behavioral Pain Scale — BPS), con puntuaciones de 3 a 12, a
través de la observacién de la expresion facial, de movimientos del cuerpo, de tensién
muscular y de sincronia con el ventilador. El BPS, de facil aplicacion, se usa para evaluar el
dolor del paciente sedado o en ventilacidn mecanica. Si la puntuacién es = 6, se considera
inaceptable®. La expresion facial es el item que mas aporta para la evaluacion del dolor,
seguida de los movimientos de los miembros y de la aceptacién de la ventilacién’. Son
comportamientos de dolor: muecas, frente fruncida, rigidez, retraccion, parpados cerrados y
apretados, nariz fruncida, labio superior levantado, verbalizacion, pufios cerrados®’. La
aceptacion de la ventilacion mecanica puede ser afectada por la hipoxemia, el

broncoespasmo y la secrecion’.



Tratamiento del dolor y de la Sedacién

Los métodos de analgesia pueden actuar en diferentes puntos de las vias del dolor,
reduciendo la activacién de los nociceptores o el paso del estimulo, activando las vias

inhibitorias y alterando la percepcién del dolor ”

Para aliviar el dolor y la ansiedad, se administran analgésicos y sedantes. Un estudio revela
los diferentes protocolos adoptados para la analgesia y la sedacion en UCI. Existe una
disparidad entre la necesidad de sedacién y la forma como se hace. Los opioides,
benzodiazepinicos y el propofol son los medicamentos basicos para traer comodidad al
paciente y facilitar la ventilaciébn mecanica. La mayoria usa opioide asociado con agonista
GABA™#

Ningun medicamento presenta todas las caracteristicas de analgésico o sedante ideal. Para
la optimizacién, el médico debe conocer las diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas
que puedan afectar la seguridad y la eficacia de los analgésicos y los sedantes. Una
modificacion en la farmacocinética y farmacodinamica con la administracion prolongada,
alteracion del vinculo proteico, de la volemia y la disfuncion de los 6rganos provocan
resultados que pueden variar’. Para el tratamiento del dolor, es esencial conocer los
mecanismos de accioén, de la farmacocinética, de la latencia y de la duracién de la analgesia
y de los efectos colaterales. Los analgésicos correctos deben ser administrados en la dosis
adecuada para determinado paciente en el momento correcto. Es importante saber cuales
son las alteraciones clinicas que el paciente presenta, y los medicamentos que usa, porque
puede haber una interaccidon con algunos analgésicos. La forma en que los pacientes han
recibido la sedacion en la UCI, ha evolucionado y depende del paciente y del farmaco
disponible”’. El nivel de sedacion ideal es controvertido. En el pasado, se usaba la sedacion
profunda pero la recuperacién estaba influenciada por la eleccién del agente de sedacion
insuficiente o excesiva y por el control inadecuado del dolor. La sedoanalgesia inadecuada no
resuelve el dolor ni previene ansiedad, agitacion, auto-extubacién, retirada de catéteres,
isquemia miocardica e hipoxemia. La sedoanalgesia excesiva o prolongada causa escaras,

compresion de nervios, delirio y ventilacion mecanica prolongada® *°.



Administracion en bolo e infusién

La administracion en bolos esta asociada a la variacion de la concentracion plasmatica con
picos y valles, sedacién excesiva y ansiedad® °. La infusién mantiene la concentraciéon mas
estable, pero puede prolongar el tiempo para que el paciente despierte, a causa de la

acumulacion del farmaco® '

Medicamentos y técnicas para la analgesia y la sedacion
Opioides

Los analgésicos mas usados son la morfina y el fentanil y la preferencia por uno de ellos
varia en los diferentes paises® '2. Otros opioides usados son el remifentanil, sufentanil y la
codeina' '® No existen datos que sustenten el uso de un analgésico sobre otro’. Lo que
puede ocurrir es el desarrollo rapido de la tolerancia al opioide, con la necesidad de aumentar

la dosis, lo que facilita la hiperalgesia inducida por opioide'®

La morfina puede ser usada por via subcutanea en dosis de 5-10 mg.4-6 h o infusién por via
venosa en una dosis de 30-50 mg. dia' "8, Para procedimientos, se puede afiadir un bolo de
5-10 mg de morfina'. Ese opioide forma un metabolito activo y conforma una cinética
imprevisible para el paciente con disfuncion organica, ademas de liberar histamina por esto
su uso es limitado en pacientes criticos'". En la insuficiencia hepatica, se da la reduccion del
metabolismo de la morfina, mientras que en la insuficiencia renal se da la acumulacion de
metabolito (morfina-6 glucurénido) ®'°. En el choque, la eliminacién se da mas lentamente? ©
El riesgo de depresidn respiratoria es mayor en pacientes con alteracion cognitiva,
hemodinamicamente inestables, con historial de apnea y enfermedad respiratoria'’. El
fentanil se usa por via venosa en dosis de 300-700 mcg.h'®. Su metabolito es inactivo y
excretado por la orina y la bilis. El fentanil no causa alteracién hemodinamica, siendo indicado
para pacientes con compromiso cardiovascular. En los pacientes con insuficiencia renal, esta
mas indicado que la morfina'. El remifentanil tiene un inicio de accién rapido con igual
recuperacion rapida® °. Su metabolismo es independiente del higado. Puede ser usado en
pacientes que necesitan evaluacién neurolégica frecuente’. La dosis usada es de 6-60
mcg.kg/h. La codeina es un opioide débil, que actua después de su transformacion en
morfina. La metadona tiene una vida media larga, ocurriendo la acumulacién con
administracion continuada. La meperidina no debe ser usada, porque se metaboliza formando

normeperidina que es neurotdxica ademas en la disfuncién hepatica y renal, aumenta el



tiempo de eliminacién y tiene un efecto inotrépico negativo, ademas de presentar una

actividad anticolinérgica que puede provocar taquicardia®'®

La buprenorfina es un derivado semisintético de la tebaina, es un agonista parcial de los
receptores muscarinicos mu; si bien tiene una alta afinidad por el receptor, tiene una baja
eficacia intrinseca. Tiene una estructura de seis anillos de la oripavaina con un radical
ciclopropilmetilo sobre el nitrégeno de la piperidina, alcanza concentraciones plasmaticas a
las 2 h; el farmaco sufre una rapida distribucién inicial y una eliminacién muy lenta; su
volumen de distribucién es alto (2-3 I/kg.), y el aclaramiento total después de la
administracion intravenosa se aproxima al de otros analgésicos narcéticos de accion

prolongada, en infusion continua se usa una dosis de 25 a 250 mcg/h.o

La buprenorfina es mas potente que la morfina; 0.3-0.4 mg de buprenorfina tienen una
analgesia equivalente a 10 mg de morfina. Su accién analgésica presenta un inicio y calidad

similares, pero una duracién mas prolongada.

Sedantes.

Midazolam.

Es una benzodiazepina que se utiliza por via intravenosa para la sedacion. EI nombre
quimico es la 8-cloro-6-(2- fluorofenil)-1 metil- 4H- imidizo [1,5- a] [1,4] hidrocloridrato
benzodiazepina. Las benzodiazepinas potencian el efecto inhibitorio del acido aminobutirico
(GABA) en las neuronas del SNC en los receptores benzodiazepina. Estos receptores estan
localizados cerca de los receptores del GABA dentro de la membrana neuronal. La
combinacion del GABA ligando/receptor mantiene un canal del cloro abierto ocasionando

hiperpolarizacion de la membrana haciendo a la neurona resistente a la excitacion.

Posee una duracion de accion depresora corta sobre el sistema nervioso central con
propiedades sedantes, ansioliticas, amnésicas, anticonvulsivantes y relajantes musculares,
reduce el consumo de oxigeno y flujo sanguineo cerebral (FSC) de una forma dosis
dependiente mientras mantiene una relacion FSC/CMRO2 normal. También aumenta el

umbral de excitacion para las convulsiones.

Después de la administraciéon intravenosa, la sedacién aparece en 3 - 5 minutos La

recuperacion total es en menos de 2 horas con dosis en bolo. En infusién continua La dosis



varia segun necesidades, se recomienda inicialmente 100-250 ug/Kg. seguido de infusion
continua de 100-400 ug/Kg /h. La vida media de eliminacion es de 1-12 horas, y el volumen
de distribucion grande (.95-6.6 L/kg). El midazolam es rapidamente metabolizado en el
higado a 1-hidroxiacetil midazolam y excretado por la orina por lo que sus metabolitos se
pueden acumular en las insuficiencias hepatica y renal severas condicionando asi retraso en

el despertar.

Como parte de los diversos protocolos de sedacién es necesario tener en consideracion las
dosis y la frecuencia de administracion de los analgésicos, ya que si no se alcanzan
concentraciones plasmaticas adecuadas, la calidad de la analgesia sera insuficiente y por el
contrario si las concentraciones plasmaticas son muy elevadas, ocurrird un retraso en el
despertar. El uso de buprenorfina en bolos crea picos y valles en la biodisponibilidad del
farmaco por lo que para alcanzar un control adecuado del dolor se requeriran
administraciones frecuentes que a la larga conduciran a acumulacién de metabolitos activos,
por otra parte el uso de infusidon continua de dicho farmaco mantiene niveles plasmaticos

estables, con lo que la dosis total sera menor.
CONSIDERACIONES FARMACOLOGICAS EN LOS PACIENTES CRITICOS

En la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) la administracién correcta de medicamentos es un
desafio diario, dado que los cambios fisiopatoldgicos propios de los pacientes en estado
critico crean situaciones donde la informacion farmacocinética, obtenida de pacientes menos
graves 0 sanos, no se ajusta a su situacion. Lo anterior se expresa como cambios en uno o
varios parametros farmacocinéticos, ya sea volumen de distribucion (Vd), el tiempo de vida
media de eliminacién (t 72), la concentracién maxima (Cmax) o el clearance (Cl), entre otros.
Esto, como consecuencia de disfunciones organicas, interacciones entre farmacos, respuesta
de fase aguda o intervenciones terapéuticas agresivas, como por ejemplo, la reanimacion con
volumen o las TRR. De ahi que el proceso ADME es particularmente diferente al descrito en
situaciones normales. Algunas condiciones en el paciente critico, como procesos
inflamatorios sépticos o no sépticos, favorecen la salida de fluidos desde el espacio
intravascular hacia el intersticial, por mayor permeabilidad capilar creando un “tercer espacio”
similar a lo que ocurre en casos de edema, ascitis o derrame pleural. Esta situacion explica
el mayor Vd para farmacos hidrofilicos como el midazolam los que seran mas abundantes en
ese espacio que en el plasma, requiriendo dosis mayores del farmaco para lograr niveles
adecuados de sedacidén y a su vez crearan mayor probabilidad de resedacién una vez que

este liquido pase nuevamente al espacio intravascular. Otras situaciones que aumentan el Vd

9



son la administraciéon de fluidos (coloides o cristaloides) Ila hipoalbuminemia. La primera
aporta mas volumen donde los farmacos se dispongan. En la segunda, una mayor fraccion

de farmaco libre podria penetrar a otros tejidos y distribuirse en ellos. ™

Se describen muchos factores que alteran el metabolismo de farmacos, tanto ambientales
como por interaccion con otros farmacos (inhibidores o inductores enzimaticos), haciendo
dificil predecir como sera la biotransformacion en el paciente critico, El higado es el principal
6rgano responsable del metabolismo y eliminaciéon de muchos farmacos, identificandose dos
fases en este proceso: Fase |, caracterizada por reacciones de oxidacion que involucran al
sistema enzimatico citocromo P-450 (CYP) y la Fase Il, conocida como fase de conjugacion.
Las enzimas de Fase | son menos abundantes que las de Fase Il, y son afectadas en mayor
medida por enfermedades o estrés celular, lo que las convierte en la etapa limitante del
metabolismo de farmacos'®. En el paciente critico, la cantidad o actividad de estas enzimas
se modifica por hipoxia, hipoperfusion hepatica, liberacién de citoquinas (presentes en
procesos inflamatorios), estrés asociado a la hospitalizacion y también por los aportes
nutricionales’®.

El clearance (CI), o aclaramiento, es el parametro cinético que considera la sumatoria de
todos los procesos que participan en la remocion y eliminacién de la fraccion libre del farmaco
y sus metabolitos desde el plasma, siendo el componente renal el mas importante para la
mayoria de los farmacos (Clena). El deterioro agudo de la funcion renal se asocia a mayor
morbimortalidad y es altamente frecuente en UCI, aumentando con ello el riesgo de
sobredosificacion, llegando incluso a rangos toxicos. No obstante, se ha observado un
aumento del Cl renal en ciertos pacientes criticos como en aquellos que presentan estados
hipermetabdlicos o en las etapas iniciales del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
necesitandose mayores dosis para evitar concentraciones subterapéuticas, situacion que

normalmente es indetectable®.

SEDACION PROLONGADA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Aunque existe disparidad en los estudios a la hora de definir el periodo de tiempo a partir del
cual se considera sedacién prolongada (oscilan desde mas de 24 horas hasta mas de una
semana) el Grupo de Trabajo de Sedacion y Analgesia de la SEMICYUC estableci6, por

consenso, definir la sedacién prolongada como aquélla cuya duracion excede las 72 horas."’
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Las necesidades de sedacion no son las mismas para todos los pacientes, ni para el mismo
paciente a lo largo del dia ni durante su evolucién en la UCI por lo que al establecer una
estrategia de sedacion diferenciamos entre dos niveles de sedacién:

1. Sedacion superficial: Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) de 0 a -2. El objetivo es
mantener a los pacientes despiertos o con un grado de sedacién que permita un facil
despertar, lo que posibilita una evaluacién mas facil del dolor, un mejor contacto del paciente
con el personal de salud y la familia y una cooperacion en técnicas como la fisioterapia
respiratoria o la evaluacion neuroldgica.

2. Sedacion profunda: RASS de -4 a -5. Los casos en los que se requiere este grado de
sedacién son entre otros: pacientes en ventilacidon mecanica en los que es importante inhibir
el estimulo respiratorio; que requieren bloqueantes neuromusculares; con hipertension
endocraneal, estatus epiléptico o psicosis aguda; en los que se realiza limitacién del esfuerzo
terapéutico y pacientes en los que se realizan técnicas diagnésticas y/o terapéuticas

agresivas que requieren sedacién profunda. '’

RETARDO EN EL DESPERTAR EN EL PACIENTE CRITICO

El retardo en el despertar se define como un ritmo lento y anormal de la recuperacién de la
conciencia, posterior a la administracion de sedantes o anestesia general y esta afeccion es
caracterizada por persistente somnolencia, aunque no existe un consenso general que
determine el tiempo a transcurrir para considerarse ésta, ya que existen diversos factores que

influyen en el despertar post sedacién .

Aunque ciertos trastornos metabdlicos preexistentes como hipoglucemia, hiperglucemia
severa, desequilibrios hidroelectroliticos, especialmente la hiponatremia; hipoxia, hipercarbia,
sindrome colinérgico central, hipertension crénica, insuficiencia hepatica, hipoalbuminemia,
uremia e hipotiroidismo severo pueden influir en el retardo en el despertar, la causa mas
frecuente son las causas farmacoldgicas. Los efectos farmacoldgicos dependen de la dosis,
absorcion, distribucién, metabolismo, excrecion y vida media sensible al contexto de los
farmacos. Las interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas también juegan un
importante rol. La emersion de la sedacion depende de la captacion tisular, concentracion

promedio utilizada y la duracién de la exposicion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la escasa informacién que se tiene respecto a la buprenorfina en infusién continua
asociada a benzodiacepinas del tipo midazolam para protocolo de analgesia en pacientes
bajo ventilacion mecanica asistida en UCI y dado que en estos servicios de la Secretaria de
Salud del Distrito Federal existe gran numero de pacientes que como parte de su terapéutica
y adecuada atencién requieren de ventilacion mecanica y es necesario mantener un nivel
adecuado de analgesia y sedacion, por lo anterior se plantea la siguiente pregunta: ¢ La
buprenorfina en infusiéon continua asociada a midazolam mejora la calidad de la
sedacién y permite una emersiéon mas rapida de ésta en pacientes bajo ventilacion

mecanica versus la asociacion de midazolam y buprenorfina en bolos?
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JUSTIFICACION

Debido a que en las Unidades de Terapia Intensiva de la Secretaria de Salud del Distrito
Federal existe un elevado niumero de pacientes que requieren de apoyo mecanico ventilatorio
es necesario administrar sedacion y analgesia para un adecuado acoplamiento a la
ventilacién mecanica, generalmente por un periodo mayor a las 24 hrs lo que permite
acumulacion de metabolitos activos de los sedantes. Es parte prioritaria y cotidiana la
administracion de sedacién y analgesia en estos pacientes, sin embargo la mayoria de ellos
presentan alteraciones a diversos 6rganos que modifican el volumen de distribucion de los
farmacos y enlentecen la eliminacion de los metabolitos farmacolégicamente activos, por lo
que es prioritario disminuir las dosis totales de sedantes que se administran, asi que nos
interesa conocer si la adicion de un analgésico opioide como la buprenorfina en infusién
continua, asociado a benzodiacepina de corta duracion (midazolam) disminuye el tiempo total
de la sedacion, ya que existen pocas referencias en la literatura acerca del uso de
buprenorfina en infusidon continua, es necesario implementar un estudio para determinar si su
empleo nos permitira reducir la dosis total de midazolam que se requiere, con lo que
lograremos un periodo menor de tiempo para la eliminacion del farmaco y con ello disminuir
el retraso en el despertar del paciente. Sabemos que los dias estancia en las unidades de
terapia intensiva son muy costosos, y cada dia que se prolongue su estancia el paciente se
expondra a mayores complicaciones, por lo que si se logra reducir el tiempo que éste tipo de
enfermo este sedado se podra retirar antes el apoyo mecanico ventilatorio y eventualmente
se reducira el tiempo de estancia en UCI de esta forma podremos reducir los costos de

estancia pero sobre todo y primordialmente el bienestar del paciente.

Magnitud. Dado que hasta 60% de los pacientes admitidos en las Unidades de Cuidados
Intensivos requieren de ventilacidon mecanica por un periodo mayor de 24 hrs y de éstos, el
alto porcentaje presentan alteraciones en diversos érganos que traen como consecuencia
disminucion en la eliminacion de farmacos que provocan un retardo en el despertar, es
necesario implementar estrategias que nos permitan utilizar las dosis mas bajas posibles de
sedantes y opioides, para asi disminuir complicaciones y dias de estancia de los pacientes en
ucCl

Trascendencia. El retardo en el despertar condiciona un incremento en los dias de
ventilacion mecanica, con lo que aumenta exponencialmente el riesgo de neumonia asociada

a ventilacibn mecanica, lo que a su vez incrementa los costos de atencion y la
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morbimortalidad de los pacientes, por lo que se deberan tener en cuenta todos los factores de

riesgo en el momento de escoger un protocolo de sedacion.

Vulnerabilidad. Para llevar a cabo este estudio, se cuenta con todo lo necesario (tipo de
pacientes, equipo humano y técnico, farmacos utilizados y la monitorizacién continua), por lo

tanto no existe vulnerabilidad.

Factibilidad. En los hospitales de la secretaria de salud del Distrito Federal, a los que
pertenecen los Hospitales Generales La villa y Balbuena, es parte habitual del tratamiento
otorgado a los pacientes de la Terapia Intensiva utilizar diversos protocolos de sedacion,
orientados a darles confort y evitar en los posible las complicaciones de la ventilacion
mecanica, dentro de los cuales se incluye el uso de buprenorfina en bolos, y en algunos
casos se llega a utilizar la buprenorfina en infusién continua por lo tanto se cuenta con dichos
farmacos en el cuadro basico y en cantidad suficiente para llevar acabo el presente estudio,
del mismo modo se cuenta con el material técnico asi como el personal calificado para la

adecuada administracion de los mismos.
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HIPOTESIS
Ho

La buprenorfina en infusibn mas midazolam es mejor que buprenorfina en bolos mas
midazolam porque produce una mejor calidad de la sedacion y disminuye el retraso en el

despertar en pacientes criticos.

Ha

La buprenorfina en infusién mas midazolam no es mejor que buprenorfina en bolos mas
midazolam porgue no produce una mejor calidad de la sedacién y no disminuye el retraso en

el despertar en pacientes criticos.
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OBJETIVOS
General:

Demostrar si la adicion de buprenorfina y midazolam en infusion mejora la calidad de la
sedacién, y permite un despertar mas rapido en pacientes bajo ventilacidon mecanica versus

midazolam y buprenorfina en bolos.
Especificos:

1. Determinar si la sedacion con midazolam y buprenorfina en infusién continua
produce mejor analgesia

2. Determinar cual de los dos grupos de estudio presenta un despertar mas rapido

3. Determinar cual de los dos grupos de estudio requiere de menor dosis total de
midazolam y buprenorfina

4, Conocer si influye el indice de masa corporal para la emersion de la sedacion

5. Determinar si la hipoalbuminemia interviene como factor para el retraso en el
despertar

6. Saber cudl de los dos grupos requiere de menor tiempo de ventilacion mecanica

7. Determinar si con el uso de buprenorfina en infusion continua se reduce el tiempo

de estancia en UCI
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio clinico, longitudinal, prospectivo y comparativo en pacientes quienes
ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva de los Hospitales General La Villa y General
Balbuena de la Secretaria de salud del Distrito Federal en el periodo de enero a junio de
2014 con cualquier diagnostico, que en su momento requirieron de ventilacion mecanica

invasiva y sedacion. .

Durante su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos se seleccionaron los pacientes que
requirieron de sedacion para un adecuado acoplamiento a la ventilacidn mecanica y se
dividieron en dos grupos de manera aleatoria. El grupo 1 estuvo compuesto por pacientes a
quienes se administré infusion de midazolam como agente hipnotico y buprenorfina en
infusién continua para analgesia y al grupo 2 se le administré midazolam en infusion continua
y buprenorfina en bolos por horario, valorandose la profundidad de la sedacién con la escala
de Sedacién y Agitacién de Richmond (RASS) y la calidad de la analgesia mediante la escala

BPS. Estos fueron pacientes que tuvieron mas de 48 horas con ventilacion mecanica.

Se realizé un censo de los pacientes para posteriormente llenar un cuestionario y determinar
las caracteristicas demograficas, dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos,

factores de riesgo, y comorbilidades asociadas para cada uno de los casos.

Este estudio se ajustd a las Normas Eticas Institucionales y a la Ley General de Salud en
materia de investigacion, asi como a la declaracién de Helsinki en la décima octava
Asamblea Mundial en 1964, ratificada y perfeccionada en el congreso de Tokio Japdn, en
1975, en Venecia en 1983, en Hong Kong en 1989, en Sudafrica 1996 y en la 522 Asamblea
General en Edimburgo. Asi como a las normas y procedimientos en materia de investigacion

que rigen en las instituciones de salud.
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Criterios de Inclusion

- Pacientes que requieran ventilacibn mecanica por un periodo mayor a 24 hrs con
edad mayor a 18 y menor a 65 afios

- Pacientes que requieran sedacion y analgesia
- Geénero indistinto

- Expediente clinico completo

- Que hayan firmado la carta de consentimiento informado

Criterios de no Inclusion

- Pacientes con traumatismo craneoencefalico
- Pacientes con SDRA severo
- Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica severa

- Pacientes que rechacen participar en el estudio

Criterios de Interrupcién

- Pacientes hemodinamicamente inestables

Criterios de Eliminacion

- Pacientes que requieran cambio de medicamento sedante

- Pacientes con relajantes neuromusculares

- Pacientes que se trasladen a otras Unidades

La captura de datos se efectué en el programa Microsoft Office Excel, asi como en el
programa de estadistica SPSS 22, la estadistica descriptiva se desarrollé con el calculo de
las medidas de tendencia central y de frecuencias, la estadistica analitica de los datos se
realizé con en el calculo de T de Student y chi cuadrada para correlacionar diferencias entre

grupos.

18



CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA DE | CALIFICACION | FUENTE ANALISIS/
(indice/indicador) OPERACIONAL MEDICION (forma CONTROL
genérica)
Midazolam+ Indep | Asociacién de | Cuantitativa | RASS Hoja de | Puntaje
Buprenorfina medicamentos para | ordinal BPS recoleccion
infusion sedacion y  analgesia de datos
administrados
continuamente
Midazolam+ Indep | Asociacion de | Cuantitativa | RASS Hoja de | Puntaje
Buprenorfina  en medicamentos para | ordinal BPS recoleccion
bolos sedacion y  analgesia de datos
administrados de  modo
intermitente
Paciente critico Indep | Cualquier paciente  con | Cuantitativa | Acute Hoja de | 0-71
patologia  grave, con | nominal Physiology and | recoleccién
disfuncién actual o potencial Chronic Health | de datos
de uno o varios 6rganos que Evaluation |l
representa una amenaza (APACHE 1)
elevada de muerte y que es
potencialmente recuperable
Estado de | Dep Es aquel en que se|Cualitativa Escala de | Hoja de | 3-15 puntos
conciencia encuentran  activas  las | ordinal Glasgow recoleccion
funciones  neurocognitivas de datos
superiores determinando la
percepcion y el
conocimiento del mundo
psiquico individual y del
mundo que nos rodea.
Duracion de la | Dep Tiempo total que el paciente | Cuantitativa | Tiempo Hoja de | Horas
sedacion recibe medicamentos | ordinal recoleccion
sedantes de datos
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Diagnostico  de |[Indep | Condicion  médica  que | Cualitativa Intoxicacion por | Hoja de | Porcentaje
Ingreso motivo el ingreso a UCI ordinal solventes recoleccion
Trauma de de datos
torax
HPAF en torax
Angina de
Ludwing
Pancreatitis
Politrauma
Sepsis
abdominal
Neumonia de
la comunidad
Choque
hipovolémico
Influenza
Cetoacidosis
Choque séptico
HPAF en térax
y abdomen
TEP
[AM
Intoxicacién por
cocaina
Herida
penetrante de
abdomen
Sedacion Indep |Paciente  bajo  efectos | Cualitativa RASS Hoja de|-5a+4
farmacoldgicos de | nominal recoleccion
benzodiacepinas de datos
Analgesia Indep |Paciente  bajo  efectos | Cualitativa Behavioral Pain | Hoja de | 3-15
farmacolégicos AINES y/o | nominal Scale (BPS) recoleccion
opioides de datos
Dias de | Dep Tiempo trascurrido desde el | Cuantitativa | Normal:  1-7, | Hoja de | Dias
ventilacién inico de la ventilacion | continua Ventilacion recoleccion
mecanica mecanica hasta el retiro de prolongada:>7, | de datos
la misma
Dias de estancia | Dep Tiempo transcurrido desde | Cuantitativa | Normal: Hasta | Hoja de | Dias
en UCI el ingreso a UCI hasta el|continua 10 dias, alto: > | recoleccion
egreso de la misma 10 de datos
Motivo de egreso | Dep Causa por la cual se egresa | Cualitativa Por mejoria, Hoja de | Porcentaje,
al paciente de la UCI nominal Por  méximo | recoleccion | motivo de
beneficio, por | de datos egreso
defuncién.
Edad Con NUmero de afios cumplidos | Cuantitativa | Escala Hoja de [ Medidas de
al momento del estudio continua continua recoleccion | tendencia
de datos central
Sexo Con Conjunto de caracteristicas | Cualitativa Femenino Hoja de [ Medidas de
fenotipicas y genotipicas nominal Masculino recoleccion | tendencia
de datos central
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Peso Con Magnitud de la atraccion | Cuantitativa | Kilogramos /| Hoja de | Medidas  de
gravitacional sobre la masa, | continua gramos recoleccion | tendencia
medible en kilogramos y de datos central
gramos.

Talla Con Longitud del cuerpo desde la | Cuantitativa | Metros / | Hoja de [ Medidas de
planta de los pies hasta la centimetros recoleccion | tendencia
crisma craneal, medible en | continua de datos central
metros y centimetros.

Indice de Masa | Con Razén del peso en|Cuantitativa | Clasificacion Hoja de | Medidas  de

Corporal: kilogramos ~ entre el | continua internacional | recoleccion | tendencia

de datos central

cuadrado de la estatura en
metros y fracciones (cms)
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RESULTADOS

En los hospitales General de la Villa y General Balbuena de la Secretaria de Salud del Distrito
Federal, se incluyeron en el presente estudio un total de 60 pacientes que cumplieron todos
los criterios de inclusion, los cuales fueron divididos en 2 grupos, asignados de manera
aleatoria.

De los 60 pacientes que ingresaron al estudio los pacientes del grupo 1 recibieron
buprenorfina en infusién continua, asociada a midazolam como esquema de sedacién, los
pacientes del grupo 2 recibieron buprenorfina en bolos igualmente asociada a midazolam
como esquema de sedacion.

Duracién de la sedacion

Los pacientes del grupo 1 tuvieron una media de 53.5 dias de sedacion y los pacientes del
grupo 2 tuvieron una media con 58 dias de sedacion, de los pacientes del grupo 1 seis
pacientes presentaron una sedacién mayor a 72 hrs, mientas que de los pacientes del grupo
2 doce pacientes presentaron una sedacion mayor a 72 hrs, lo cual tuvo una diferencia

estadisticamente significativa con una p (0.026) (Figura 1).

FIGURA 1. DURACION DE LA SEDACION (HRS)
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FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.
*p calculada con X?; p= 0.026, IC 95% con prueba T Student.
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TIEMPO EN DESPERTAR

La duracion del tiempo en despertar en los pacientes del grupo 1 fue un minimo de 0 hrs, un
maximo de 20, una media de 8.3 hrs y una desviacion estandar de 5.41, en el grupo 2 fue un
minimo de 3 hrs, un maximo de 96, una media de 18.63 hrs y una desviacion estandar de
20.8 hrs con p=0.014. (Figura 2)

FIGURA 2. TIEMPO EN DESPERTAR
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DOSIS TOTAL DE MIDAZOLAM

La dosis total de midazolam se dividio de la siguiente forma, en el grupo 1 se administrd una
dosis minima de 100 mg, maxima de 2390 mg y media de 582.6 mg/dL, en el grupo 2 se
administré una dosis minima de 255 mg, maxima de 3360 mg y media de 1344.40 mg dL, lo
que presento una reduccion estadisticamente significativa de dosis total administrado de
midazolam en el grupo 1, p=0.048 (Figura 3)

FIGURA 3. DOSIS TOTAL DE MIDAZOLAM POR GRUPOS
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Relacién entre analgesia y dosis de buprenorfina

Los dos grupos de pacientes presentaron niveles de analgesia similares, sin variaciones
importantes del BPS respecto a las dosis totales de buprenorfina p= 0.758; sin embargo 2
pacientes del grupo 2 presentaron un BPS entre 7 y 10, mientras que todos los pacientes del
grupo 1 presentaron un nivel de BPS menor a 6 puntos, con una diferencia estadistica de p=
0.036 (Figura 4)

FIGURA 4. RELACION ENTRE RASS Y DOSIS TOTAL DE BUPRENORFINA
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En cuanto su relacion entre el Indice de Masa Corporal y el tiempo en despertar en el grupo 1
se obtuvo un IMC minimo de 19.61, un maximo de 37.9 y una desviacién estandar de 4.09.
Para el grupo 2 se obtuvo IMC minimo de 21.25 un maximo de 33.96 y una desviacion
estandar de 3.06. El IMC por intervalo de horas se distribuyé de la manera como se muestra
a continuacion, sin que se presentara una relacion estadistica, con una p= 0.236 (Figura 5)

FIGURA 5. TIEMPO EN DESPERTAR EN RELACION AL IMC
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DURACION DE LA VENTILACION MECANICA

Los pacientes del grupo 1 requirieron ventilacion mecanica en promedio de 58.33 horas,
mientras que los pacientes del grupo 2 requirieron de 89 horas en promedio la cual tuvo una
diferencia significativa con una p (0.003) Del grupo 1; 22 pacientes requirieron menos de 72
hrs de ventilacion mecanica, 5 hasta 96 hrs y tres pacientes hasta 120 hrs, mientras que del
grupo 2; 12 pacientes requirieron menos de 72 hrs de sedacién, 8 pacientes hasta 96 hrs, 7
pacientes hasta 120 hrs, 1 paciente hasta 144 hrs y 2 pacientes mas de 144 hrs de
ventilacidn mecanica, relevancia estadistica con una; p= 0.003, IC 95% con prueba T Student
(Figura 6)

FIGURA 6. DURACION DE VENTILACION MECANICA
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Tiempo de estancia en UCI

En el grupo 1 los dias de estancia que se obtuvieron fueron un minimo de 3, un maximo de
10, con una media de 5.7 dias y una desviacion estandar de 1.66, en el grupo 2 los dias de
estancia que se obtuvieron fueron un minimo de 3, un maximo de 14 con una media de 6.93 y
una desviacion estandar de 2.37; p= 0.122. Respecto a la relacion entre la dosis total de
midazolam y los dias de estancia se encontré que existe una relacion lineal directa entra la
dosis total y los dias de estancia en UCI, con aumento en el tiempo de estancia para dosis
mayores de 1500 mg con una p: 0.017, IC 95%. (Figura 7)

FIGURA 7. TIEMPO DE ESTANCIA EN UCI
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FIGURA 8. DIAS DE ESTANCIA VS DOSIS TOTAL DE MIDAZOLAM
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En cuanto a la dosis total de buprenorfina se encontraron los siguientes valores, para el grupo
1 se encontré una dosis minima de 900 mcg, una maxima de 6000 mcg y una media de 2850
mcg con una variacion estandar de 1710, en el grupo 2 la dosis minima fue de 600 mcg, la
maxima de 6000 mcg y la media de 2835 mcg (Figura 9)

FIGURA 9. DOSIS TOTAL DE BUPRENORFINA
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Con relacion a los niveles de albumina sérica y el tiempo en despertar, se obtuvieron los
siguientes resultados. Del grupo 1; 8 pacientes con albumina menor a 4 g/dL presentaron un
tiempo en despertar entre 0-5 hrs y 17 pacientes entre 6-24 hrs, de los pacientes con
albumina mayor a 4 g/dL 1 paciente presentd un despertar entre 0-5 hrs y 4 pacientes entre
6-24 hrs. De los pacientes del grupo 2 aquellos con albumina de 2 a 4 g/dL; 4 presentaron un
tiempo en despertar entre 0-5 hrs, 16 pacientes entre 6-24 hrs, 2 pacientes entre 25-48 hrs 2
pacientes entre 49-72 hrs y un paciente mas de 72 hrs. De los pacientes con albumina mayor
a 4 g/dL ningun paciente presentd un despertar entre 0-5 hrs y 5 pacientes entre 6-24 hrs,
como se observa en la figura 9. La relacion entre nivel de albumina y tiempo en despertar no
tuvo relevancia estadistica p= 0.286, sin embargo si existe una relacion entre el nivel de
albumina y el tiempo en despertar respecto a la manera que es administrada la buprenorfina
ya que en el grupo de infusion continua ningun paciente presentd un tiempo en despertar
mayor a 24 hrs, con una significancia estadistica p= 0.025 (figura 10)

FIGURA 10. NIVEL DE ALBUMINAY TIEMPO EN DESPERTAR
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FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.
*p calculada con X?; p= 0.025, IC 95% con prueba T Student
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Nivel de sedacion (escala RASS)

Respecto al nivel de sedacién alcanzado en los pacientes del grupo 1 el RASS minimo fue de
-3, el RASS maximo de -5 con una media de -4 y una desviacién estandar de 0.71, el grupo 2
presentd un RASS minimo fue de -1, RASS maximo de -4 con una media de -3 y una
desviacion estandar de 1.10 (Figura 10). El nivel de RASS alcanzado no tuvo una relacion
lineal con las dosis totales de midazolam administrados p= 0.291 (Figura 11)

FIGURA 11. DOSIS TOTAL DE MIDAZOLAM Y RASS ALCANZADO
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FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.
*p calculada con X?; p= 0.291, IC 95% con prueba T Student
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GRUPOS ETARIOS

La edad media del grupo 1 fue de 40.3 +14 afios, con un minimo de 18 aflos y un maximo de

65 afos de edad. La edad media del grupo 2 fue de 44.4 +14 afos, con un minimo de 18

afnos y un maximo de 65 afos de edad. (Figura 12)

FIGURA 12. EDADES POR GRUPOS
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GENERO

En cuanto al género, para el grupo 1 los pacientes de sexo femenino fueron 10 que

corresponden al

33.3%,

mientras del

género masculino fueron 20 pacientes que

corresponden al 66.6% del total de la poblacién. Para el grupo 2 fueron 14 del sexo femenino

que corresponden al 46.7%, mientras del género masculino fueron 16 pacientes que

corresponden al 53.3% del total de la poblacion (Figura 13)

FIGURA 13. GENERO POR GRUPOS
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FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.

*p calculada con X?; p= 0.125, IC 95% con prueba T Student
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PESO

En cuanto al peso en el grupo 1 se presentdé un minimo de 55 kg y un maximo de 106 kg, con
una media de 76.3 kg y una desviacién estandar de 13.19, el grupo 2 se presentd un peso
minimo de 51 kg y un maximo de 102 kg, con una media de 70.3 kg y una desviacién
estandar de 12.087, sin diferencia estadisticamente significativa. (Figura 14)

FIGURA 14. PESO DE LOS PACIENTES
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FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.
*p calculada con X?; p= 0.018, IC 95% con prueba T Student
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Talla

En cuanto a la talla en el grupo 1 se presenté un minimo de 149 cm y un maximo de186 cm,
con una media de 166 cm y una desviacion estandar de 8.46. En el grupo 2 se presentd una
talla minima de 149 cm y un maximo de 180 cm, con una media de 164 cm y una desviacion
estandar de 8.43. No se encontré diferencia significativa entre los dos grupos, con relevancia
estadistica p=0.05 (Figura 15)

FIGURA 15. TALLA DE LOS PACIENTES
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De los diagnésticos de ingreso en los pacientes que participaron en el estudio, los mas
frecuentes fueron la pancreatitis, el choque hipovolémicos y la sepsis abdominal, con el 10%
cada uno. Se dividen por grupo como se muestra en cuadros 1y 2

CUADRO 1. DIAGNOSTICOS DE INGRESO PACIENTES DEL GRUPO 1

DIAGNOSTICO Frecuencia Porcentaje

intoxicacion por solventes 1 3
Trauma de torax 2 6.1

HPAF en torax 1 3
Angina de Ludwing 2 6.1
Pancreatitis 2 6.1
Trauma multiple 3 9.1
sepsis abdominal 3 9.1
Neumonia de la comunidad 2 6.1
choque hipovolémico 2 6.1
Influenza 2 6.1
cetoacidosis 2 6.1
choque séptico 2 6.1

HPAF en térax y abdomen 1 3
TEP 2 6.1

IAM 1 3

Intoxicacion por cocaina 1 3

Herida penetrante de

abdomen 1 3

Total 30 100

CUADRO 2. DIAGNOSTICOS DE INGRESO PACIENTES DEL GRUPO 2

DIAGNOSTICO Frecuencia Porcentaje

intoxicacion por solventes 1 3
Trauma de torax 2 6.1

HPAF en térax 1 3

Angina de Ludwing 1 3
Pancreatitis 4 12.1
Trauma multiple 2 6.1
sepsis abdominal 3 9.1
Neumonia de la comunidad 2 6.1
choque hipovolémico 4 12.1

cetoacidosis 1 3
choque séptico 2 6.1
HPAF en térax y abdomen 2 6.1

TEP 1 3

IAM 2 6.1

Herida penetrante de

abdomen 2 6.1
Total 30 100
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Motivo de egreso

En el grupo 1 el motivo de egreso en 29 pacientes fue por mejoria y 1 egreso por defuncion,
en el grupo 2 los 30 pacientes fueron dados de alta por mejoria, por lo que no hubo

relevancia estadistica p=0.313. (Figura 16)

FIGURA 16. MOTIVO DE EGRESO POR GRUPOS
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DISCUSION

El uso de sedantes y analgésicos en pacientes criticos en ventilacion mecanica es necesario
para reducir el consumo de oxigeno, facilitar la administraciéon de la ventilacibn mecanica y
propiciar el confort de los pacientes®. Las necesidades de sedacién en los pacientes con
ventilacion mecanica varian ampliamente entre paciente y paciente. Estos pacientes
presentan frecuentemente acumulacién de drogas en el organismo y por ende, un efecto
prolongado de la sedacién, ademas de otras variables importantes a considerar que se
relacionan con el efecto de los medicamentos a nivel hepatico, renal, interaccion de
medicamentos, hipoproteinemia y shock®. Los medicamentos utilizados en este contexto son
extremadamente potentes, los clinicos deben tener mayor conciencia de los efectos
prolongados de estos medicamentos y para ello emplear estrategias que permitan maximizar
los beneficios y reducir los riesgos®*.

La incidencia de retraso en el despertar varia de acuerdo al tipo de Unidad de que se trata,
siendo mayor en las unidad neuroldgicas y varia también de acuerdo a la definicion
empleada; en el presente estudio, en las UCIS polivalentes de los hospitales generales La
villa y Balbuena se toma la definiciéon de la SEMICYUC que establece como sedacion
prolongada aquella de mas de 72 hrs, encontrandose con que 18 de 60 pacientes, 6 del
grupo 1y 12 del grupo 2 presentaron sedacion prolongada representando un 30%, lo que
esta acorde a la literatura mundial que la sitta en cifras del 20 hasta el 50%de los casos® y
asociandose en mayor medida con sedacion profunda y forma continua de administracion de
la sedacién, traduciéndose en una prolongacion del tiempo de conexion a ventilador y por
ende a un aumento de dias de ocupacion de camas de UCI, mayores tasas de re-intubacion y
de falla sistémica general®.

Debido a la variabilidad de la practica clinica no se cuenta con guias de consenso para la
sedacién y analgesia de los pacientes en la UCI. Es sabido que no existe un nivel de
sedacién o un farmaco Unico estandar para todos los pacientes®. En diversos estudios cuyo
objetivo ha sido era evaluar la eficacia y los danos del Propofol v/s Midazolam mostré un
destete mas rapido de la VM con el uso de Propofol; éste medicamento tiene efectos
adversos como dolor en el sitio de inyeccidn, hipotensién arterial, bradicardia y bacteriemia.
Los datos de tiempo de estadia en UCI, costos asociados y mortalidad fueron poco
reportados. Las conclusiones de esta revision apuntan hacia una duracion mayor de la
sedacion con el uso de propofol, siendo mejor en el paciente agitado, sin diferencias
estadisticamente significativas en el destete de la VM con Midazolam. Los resultados, en

general, son poco claros y se necesitan estudios de sedacion en pacientes de alto riesgo (por
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ej. Disfuncion multiple), a largo plazo sobre estadia en UCI y mortalidad, que incluyan la

respectiva evaluacion de los costos asociados’.

El retraso en el despertar de la sedacién es un problema que conlleva mayor morbimortalidad
en pacientes criticos, por lo cual es muy importante el utilizar protocolos de sedacién que se
adapten a las condiciones particulares de este tipo de pacientes eligiendo adecuadamente el
tipo de farmacos que se utilizan en la sedacién, durante el tiempo que los pacientes requieren
estar sedados para disminuir las dosis totales de los farmacos asi como decidir si sera
administracion continua o intermitente de la sedacién; considerando circunstancias propias de
los pacientes, como alteraciones en los volumenes de distribucion, compromiso de la
perfusion tisular, con lo que se alteran las concentraciones de los farmacos en los tejidos,
problemas para la depuracion y eliminacion de los farmacos, debidas a fallas hepatica y renal
que son frecuentes en los pacientes criticos o alteraciones en la cantidad de farmaco libre
disponible en plasma como en la hipoalbuminemia, con lo que se hace impredecible el tiempo
de eliminacion del farmaco en un modelo tricompartimental, y por lo tanto no se pueden

emplear los mismos algoritmos farmacolégicos de los pacientes no criticos..

Uno de los principales factores para retraso en el despertar que se reportan en la literatura
mundial es la presencia de hipoalbuminemia, ya que por su cantidad en el plasma ésta es la
principal proteina a la que se fijan la mayoria de los sedantes e hipnéticos, y al encontrarse
disminuidos sus valores, una mayor fraccidon de farmaco libre podria penetrar a otros tejidos y
distribuirse en ellos, saturandolos de farmaco libre que una vez volviendo a entrar al espacio
intravascular cuando nosotros hayamos interrumpido la sedacion, provocaran resedacion en
el paciente, con el consiguiente retraso para emerger de la sedacién'’. En nuestro estudio no
se encontré una correlacién directa entre los niveles de hipoalbuminemia y el tiempo en el
despertar, sin embargo si se observo una correlacion directa entre la hipoalbuminemia y el
modo de administracion de la buprenorfina, con disminucion del tiempo en despertar en
aquellos pacientes que recibieron infusién continua versus bolos, probablemente porque la
infusién continua presenta concentraciones plasmaticas mas estables, sin los grandes picos
de concentracion plasmatica que se presenta cuando se administran los bolos, con lo que
disminuiria la saturacién tisular con farmaco libre. Por lo mismo presenta una analgesia mas
profunda y constante, sin que observaramos aumento en el tiempo del retiro de la ventilacion

mecanica ni del tiempo de estancia en UCI.
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CONCLUSIONES

Se determind que la sedacion con midazolam y buprenorfina en infusion continua produce
mejor analgesia de acuerdo a los puntajes de BPS con una diferencia estadistica de p=
0.036.

Los pacientes del grupo 1 presentaron un despertar mas rapido comparados con los
pacientes del grupo 2. El grupo obtuvo un promedio den despertar de 8.3 hrs y el grupo 2 una
media de 18.63 hrs con p= 0.014.

No hubo diferencia estadisticamente significativa entre las dosis de buprenorfina por grupo,
para la buprenorfina, en el grupo 1 se encontré una dosis minima de 900 mcg, una maxima
de 6000 mcg y una media de 2850 mcg, en el grupo 2 la dosis minima fue de 600 mcg, la
maxima de 6000 mcg y la media de 2835 mcg.

Las dosis totales de midazolam administradas fueron significativamente menores en el grupo
1 en donde se administré una dosis minima de 100 mg, maxima de 2390 mg y media de
582.6 mg/dL, mientras en el grupo 2 se administré una dosis minima de 255 mg, maxima de
3360 mg y media de 1344.40 mg dL, p=0.048.

En el grupo 1 se obtuvo un IMC minimo de 19.61, un maximo de 37.9; para el grupo 2 se
obtuvo IMC minimo de 21.25 un maximo de 33.96, sin que se presentara una relacion
estadistica, con una p= 0.236

La relacién entre nivel de albumina y tiempo en despertar no tuvo relevancia estadistica p=
0.286, sin embargo si existe una relacion entre el nivel de albumina y el tiempo en despertar
respecto a la manera que es administrada la buprenorfina ya que en el grupo de infusion
continua ningun paciente presentd un tiempo en despertar mayor a 24 hrs, con una
significancia estadistica p= 0.025

Los pacientes del grupo 1 requirieron ventilacion mecanica en promedio de 58.33 horas,
mientras que los pacientes del grupo 2 requirieron un promedio de 89 horas en promedio la
cual tuvo una diferencia significativa con una p (0.003).

Existe una relacion lineal directa entra la dosis total administrada de midazolam y los dias de
estancia en UCI, con aumento en el tiempo de estancia para dosis mayores de 1500 mg con
una p: 0.017, IC 95%
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PROPUESTA

Como sabemos, el retardo en el despertar es un problema que se presenta con frecuencia en
el paciente critico, por lo que es necesario realizar y proponer medidas para prevenir la
sedacién muy profunda, evitar acumulacién de metabolitos activos de farmacos sedantes y
opioides y evitar interacciones farmacoldgicas deletéreas para el paciente.

Es necesario utilizar protocolos de sedacion bien establecidos, con medicamentos de vida
media corta, que presentes pocos o ningun metabolito activo y que a su vez sea
hemodinamicamente estable, ya que muchos pacientes criticos presentas inestabilidad
hemodinamica; por lo que recomendamos la utilizacion de este protocolo para mantener
adecuado acoplamiento de la ventilacibn mecanica a pacientes criticos no neuroldgicos,
manteniendo una monitorizacion clinica de profundidad de la sedacién con la escala de
RASS a fin de mantenerse en la meta de un RASS entre 0 y -2 que nos garanticen un nivel
de confort adecuado para el paciente sin llegar a la sobresedacion, y que se instituya la
administracion de buprenorfina en infusién continua como estrategia de disminucién de la
dosis total de midazolam y a su vez nos garantice un adecuado nivel de analgesia, el cual
debera ser monitorizado con una escala apropiada para pacientes sedados, como puede ser

la escala BPS.

Dado que los pacientes neurologicos y pacientes que requieres parametros elevados de la
ventilacion mecanica fueron excluidos del presente estudio, es recomendable que se realicen
estudios de mayor amplitud y con un nimero mayor de pacientes, de patologias mas diversas
para tener una mayor profundidad del conocimiento adquirido. Asi mismo es recomendable
que se hicieran estudios comparativos acerca de costo beneficio y mortalidad entre este y

otros protocolos de sedacion para tener una idea integral acerca de su trascendencia.
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ANEXOS

CUADRO 3. DURACION DE LA SEDACION ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS

DURACION N= MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACION
DE LA ESTANDAR
SEDACION

(HRS)

GRUPO 1 30 24 114 53.5 26.02
GRUPO 2 30 24 144 70.2 30.72

CUADRO 4. DURACION DE LA SEDACION POR RANGO DE HORAS

DURACION DE LA SEDACION
0-24 | 2572 72-144 | > 144 Total

GRUPO  INFUSION 5 18 6 0 1 30

BUPRE

BOLO BUPRE 4 13 12 1 0 30
Total 9 31 18 1 1 60
CUADRO 5. ESTADO DE CONCIENCIA DE LOS PACIENTES DEL GRUPO 1
GLASGOW | N= MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACION
(3-15 ESTANDAR
PUNTOS)
GRUPO1 |30 12 15 13 0.86
GRUPO2 |30 11 15 13 1.09
CUADRO 6. DURACION DE LA VENTILACION MECANICA
DURACION | N= MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACION
DE LA VM ESTANDAR
(HRS)
GRUPO1 |30 25 114 58.33 26.70
GRUPO2 |30 30 216 89 45.32
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CUADRO 7. DURACION DE LA VENTILACION MECANICA POR RANGOS DE HORAS

DURACION DE AMV

HORAS| 25-48 49-72 73-96 97-120 [ 121-144 > 144 Total
GRUPO 1 12 10 5 3 0 30
2 4 8 8 7 1 30
Total 16 18 13 10 1 60
CUADRO 8. EDAD DE LA POBLACION GRUPO 1
Edad Frecuencia Porcentaje
18-25 afos 1 3.3
26-35 ainos 5 16.7
36-45 ainos 8 26.7
46-55 afnos 8 26.7
56-65 ainos 7 23.3
66-75 ainos 1 3.3
Total 30 100
FUENTE: Hoja de recoleccion de datos
CUADRO 9. EDAD DE LA POBLACION GRUPO 2
Edad Frecuencia Porcentaje
18-25 anos 1 3.3
26-35 ainos 5 16.6
36-45 anos 9 30
46-55 anos 11 36.7
56-65 ainos 3 10
66-75 anos 1 3.3
Total 30 100

FUENTE: Hoja de recoleccién de datos
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CUADRO 10. DOSIS TOTAL DE BUPRENORFINA

DOSIS TOTAL | N= MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACION

DE ESTANDAR

BUPRENORFINA

(mcg)

GRUPO 1 30 900 6000 2850 1710

GRUPO 2 30 600 6000 2835 1395

CUADRO 11. PESO DE LOS PACIENTES POR GRUPOS

PESO (KG) | N= MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACION
ESTANDAR

GRUPO 1 30 55 106 76.3 13.19

GRUPO 2 30 51 102 70.3 12.087

CUADRO 12. TALLA DE LOS PACIENTES POR GRUPOS

TALLA (cm) | N= MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACION
ESTANDAR

GRUPO 1 30 149 186 166 8.46

GRUPO 2 30 149 180 164 8.43

CUADRO 13. INDICE DE MASA CORPORAL DE LOS PACIENTES DEL GRUPO 1

IMC (kg/m?) | N= MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACION
ESTANDAR

GRUPO 1 30 19.61 37.9 27.63 4.09

GRUPO 2 30 21.25 33.96 26.21 3.06

CUADRO 14. DURACION DEL TIEMPO EN DESPERTAR

TIEMPO EN | N= MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACIO

DESPERTAR N

(HRS) ESTANDAR

GRUPO 1 30 0 20 8.30 5.41

GRUPO 2 30 3 96 18.63 20.80
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CUADRO 15. TIEMPO EN DESPERTAR POR RANGOS

TIEMPO EN DESPERTAR

0-5

6-24 25-48 49-72 > 72 hrs Total
GRUPO 1 9 21 0 0 30
GRUPO 2 4 21 1 30
13 42 1 60

Total

CUADRO 16. TIEMPO DE ESTANCIA EN UCI DE PACIENTES DEL GRUPO 1

ESTANCIA N= MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACION
EN UCI ESTANDAR
(DIAS)
30 3 10 573 1.66
30 3 14 6.93 2.37
CUADRO 17. TIEMPO DE ESTANCIA POR RANGOS
DIAS DE ESTANCIA
1-5 6-10 11-15 Total
GRUPO  INFUSION BUPRE 13 16 1 30
BOLO BUPRE 19 30
Total 21 35 4 60
CUADRO 18. DOSIS TOTAL DE MIDAZOLAM
Desviacion
N Minimo | Maximo | Media estandar
GRUPO 1 30 100 2390| 582.60 470.561
GRUPO 2 30 255 3360, 1344.40 772.837

Estadisticos descriptivos
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CUADRO 19. NIVEL DE DOLOR ALCANZADO

BPS (3-12 | N= MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACION
puntos) ESTANDAR
GRUPO 1 30 3 6 4 1.00
GRUPO 2 30 3 7 5 1.27
CUADRO 20. ESCALA APACHE I
APACHE Il | N= MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACION
(0-71 ESTANDAR
PUNTOS)
GRUPO 1 30 6 34 17 6.6
GRUPO 2 30 9 29 17 4.09
CUADRO 21. NIVEL DE SEDACION ALCANZADO
RASS (+4 A | N= MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACION
-5) ESTANDAR

30 -3 -5 -4 0.71

30 -1 -4 -3 1.10
CUADRO 22. MOTIVOS DE EGRESO POR GRUPOS

MOTIVO DE N= 30 PORCENTAJE

EGRESO %
GRUPO 1 MEJORIA 29 96.66
DEFUNCION 1 3.33
GRUPO 2 MEJORIA 30 100
DEFUNCION 1 0

48



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

MIDAZOLAM + BUPRENORFINA EN

INFUSION VERSUS MIDAZOLAM +

BUPRENORFINA EN BOLOS PARA DISMINUIR EL RETRASO EN EL DESPERTAR EN

PACIENTES CRITICOS

NOMBRE DEL PACIENTE

BOLOS

EXPEDIENTE

EDAD

SEXO

PESO

TALLA

INDICE DE MASA CORPORAL
DIAGNOSTICO DE INGRESO
APACHE Il

RASS

BPS

GLASGOW

ENFERMEDADES ASOCIADAS
TABAQUISMO
ALCOHOLISMO
TOXICOMANIAS

DIABETES

HIPERTENSION

DIAS DE ESTANCIA
CIRUGIAS PREVIAS
DURACION DE LA SEDACION

DOSIS TOTAL DE MIDAZOLAM

INFUSION

FOLIO

DOSIS TOTAL DE BUPRENORFINA
ALBUMINA

BILIRRUBINAS

CREATININA

PaO2

SPO2%

FiO2

PO2/FIO2

MOTIVO DE EGRESO
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

A quien corresponda.

Yo paciente
Yo familiar del paciente
PARENTESCO: . Declaro libre y voluntariamente

que acepto participar en el estudio:

“MIDAZOLAM + BUPRENORFINA EN INFUSION VERSUS MIDAZOLAM + BUPRENORFINA
EN BOLOS PARA DISMINUIR EL RETRASO EN EL DESPERTAR DE PACIENTES
CRITICOS”

Cuyos objetivos son:

Determinar si la sedacién con midazolam y buprenorfina en infusion continua produce
mejor analgesia

Determinar cual de los dos grupos de estudio requiere de menor dosis total de midazolam
Determinar cual de los dos grupos de estudio presenta un despertar mas rapido
Investigar si influye el indice de marca corporal para la emersion de la sedacion
Determinar si la hipoalbuminemia interviene como factor para el retraso en el despertar
Determinar cual de los dos grupos requiere de menor tiempo de ventilacion mecanica

Determinar si con el uso de buprenorfina en infusidon continua se reduce el tiempo de
estancia del paciente en UCI

Declaro que se me ha informado sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacion en el estudio que son los siguientes:

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados
con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
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proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta
pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre Firma

En caso necesario del padre, tutor o representante legal

Direcciéon

Nombre y firma del testigo

Direccion

Nombre y firma del testigo

Direcciéon

Nombre y firma del Investigador

Fecha y lugar
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