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RESUMEN

Titulo: “MORTALIDAD RELACIONADA CON EL USO DE DEXMEDETOMIDINA
MAS PROPOFOL VS PROPOFOL EN PACIENTES CON DISTRES RESPIRATORIO
SEVERO POR SARS COV 2”

Antecedentes: El distrés respiratorio agudo esta presente en alrededor del 10%
de los pacientes admitidos a la unidad de cuidados intensivos, y esta asociada a
una mortalidad del 35-45%. (1) Estos pacientes representan un reto para el
meédico ya que experimentan una serie de cambios organicos, ademas del
pulmonar, que pueden cambiar los perfiles farmacocinéticos y dinamicos de los
agentes analgésicos y sedantes. Las guias de sedacion de la Sociedad
Americana de Medicina Critica(2) recomiendan usar sedacion ligera (contra
sedacién profunda) en pacientes criticamente enfermos o con ventilacidon
mecanica. Aun asi, solo existen pocos estudios que evaluan pacientes durante
el periodo temprano de la enfermedad (3,4) El manejo de la sedacidén es un
importante componente del cuidado critico que puede influenciar el prondstico.
Algunas estrategias de sedacion pueden tener consecuencias negativas
incluyendo, la prolongacion de la ventilacion mecanica y el aumento del riesgo
del delirio y muerte.(3)

Objetivo: Determinar si el protocolo de sedacion con propofol vy
dexmedetomidina en comparaciéon con propofol disminuye la mortalidad de
pacientes con ventilacion mecanica por distrés respiratorio agudo severo por
SARS-CoV2

Material y métodos:

Se realizara un estudio de cohorte retrospectivo en el que se incluiran los
pacientes sometidos a ventilacibn mecanica por distrés respiratorio agudo
severo infectados por SARS-CoV2, en un periodo comprendido entre el 1 de abril
del 2020 al 1 de abril del 2021. Se comparara los pacientes que utilizaron
unicamente propofol durante la sedacion contra pacientes en quienes se utilizd
la combinacién de propofol + dexmedetomidina

Se recabaran datos como dosis anestésicas totales, mortalidad a 28 dias,
marcadores de disfuncidén hepatica y renal.

Recursos e infraestructura: Primer piso del bloque A del hospital de
Especialidades de CMN SXXI, asignados al piso de terapia intensiva.
Experiencia del grupo: Personal experimentado y adiestrado en metodologia
de la investigacion, personal capacitado en medicina del paciente en estado
critico y anestesiologia.

Tiempo para desarrollarse: 1 afio

Palabras clave: sedacién, SARS-CoV2, ventilacion mecanica.



MARCO TEORICO
El distrés respiratorio agudo esta presente en alrededor del 10% de los pacientes

admitidos a la unidad de cuidados intensivos, y esta asociado a una mortalidad
del 35-45%. (1) Estos pacientes representan un reto para el médico ya que
experimentan una serie de cambios organicos, ademas del pulmonar, que
pueden cambiar los perfiles farmacocinéticos y dinamicos de los agentes

analgésicos y sedantes.

El dolor exhibe patrones complejos que son altamente individuales y que
puede provenir de diferentes sitios. El dolor es una experiencia sensorial y
emocional altamente subjetiva ante un dafo posible o real que no siempre esta
relacionado con su magnitud. La evaluacion del dolor en pacientes es un reto ya
que el estado del paciente y las maniobras terapéuticas pueden complicar la
interaccion  medico-paciente  (ej.  Ventilacibn  mecanica, relajacidon
neuromuscular, alteraciones del estado mental, inmovilidad y uso de agentes
anestésicos) (4) Existen escalas validadas para evaluar la intensidad del dolor
en pacientes que son incapaces de comunicarse. El dolor severo influye de
manera negativa en el estado del paciente (ej. Inestabilidad cardiaca,
compromiso respiratorio, inmunosupresion) criticamente enfermo. La

implementacion de esas escalas estandarizadas mejoran el pronodstico(5)

Las escalas que tienen una validaciéon mas robusta son la escala conductual del
dolor (BPS, Behavioral Pain Scale) y la escala observacional del dolor en
cuidados intensivos (CPOT, Critical-Care Pain Observation Tool) ademas de ser
validadas en diferentes idiomas. (2) La medicion de signos vitales como la
frecuencia cardiaca, la presion arterial, la saturacion arterial de oxigeno y el
diéxido de carbono exhalado no son indicadores validados para la evaluacion del
dolor en el paciente criticamente enfermo y solo deben ser utilizadas como guias

para considerar la presencia de dolor. Sin embargo, existen situaciones en las

que las escalas del dolor son dificiles de usar como un valor < -4 en la escala de

agitacion sedacion de Richmond (RASS, Richmond Agitation-Sedation Scale).
El uso de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (indice de nocicepcion y
analgesia o el indice de nivel de nocicepcion) asi como la pupilometria pueden
ser herramientas diagndsticas utiles y objetivas, aunque faltan estudios para

validarse en el paciente critico.



Las guias de sedacion de la Sociedad Americana de Medicina Critica
recomiendan usar sedacion ligera (vs sedacion profunda) en pacientes
criticamente enfermos o con ventilacion mecanica. Aun asi solo existen pocos
estudios que evaluan pacientes durante el periodo temprano de la enfermedad.
(6,7) Estudios que usan escalas como la RASS, considerandose sedacion ligera
un RASS -2 a +1 (o0 su equivalente en otras escalas) (8) no se asocié a mayor
mortalidad a 90 dias, pero si a tiempos mas cortos de extubacion, a una tasa
menor de traqueostomia, no redujo el riesgo de delirio ni de estrés
postraumatico, depresion o auto extubacion (9—12) Se estima que alrededor del
5% de los pacientes afectados por la enfermedad por SARS-CoV2, requieren
estancia en una unidad de cuidados intensivos. Y de ellos, alrededor del 41.8-
71% requeriran maniobras de reclutamiento alveolar como la posicion del prono
para mejorar la oxigenacion.(13—15) Las Guias Americanas y Europeas de
insuficiencia respiratoria progresiva aguda (SIRPA) recomiendan la posicidon
prono para pacientes con SIRPA con el fin de mejorar la oxigenacion y el
reclutamiento pulmonar.(16-18) La sedacion y el bloqueo neuromuscular se
presentan como herramientas para mejorar la adaptabilidad del paciente al
respirador mecanico, asi como para disminuir los movimientos respiratorios que
pueden disminuir la distensibilidad pulmonar. El estudio referencia de esta
maniobra es el estudio de posicion prono en sindrome de distrés respiratorio
agudo severo (PROSEVA, Prone Positioning in Severe Acute Respiratory
Distress Syndrome), el cual usé sedacion necesaria para alcanzar un RASS -6 y
con bloqueo neuromuscular con bolos de cisatracurio si pH >7.2 y en infusion
continua si pH <7.2 (Ver Supp. PROSEVA), dicha maniobra logré impactar de
manera positiva en la mortalidad de los pacientes a los 28 dias.(19) Los
pacientes bajo ventilacion mecanica frecuentemente reciben benzodiazepinas u
otros agentes para la sedacion, pero esta practica puede prolongar el tiempo de
dependencia al ventilador (20), y no deben ser rutina. No se debe asumir que se
requiere sedacion extra para la realizacion de la maniobra.(21) En circunstancias
ideales, el personal de salud deberia ser capaz de hablar con los pacientes para
facilitar un posicionamiento confortable. Cuando los pacientes son capaces de
comunicarse se reduce el riesgo de lesiones en la piel de la parte ventral del

cuerpo.



En ocasiones, sin embargo, es necesario la sedacion en pacientes
agitados, pero no es laregla. La paralisis tiene efectos deletéreos en el diafragma
y se debe usar de manera seleccionada en los pacientes criticos
independientemente de la posicion. (22,23) De cualquier manera en todos los
casos se debe considerar modificar la configuracion de respirador mecanico
antes de aumentar la dosis de sedantes con el fin de reducir el riesgo de
sobredosificacion.(24) En el estudio de Gattinoni et al. 2001, se requirié aumentar
la sedacion en 55.2 % de los pacientes sometidos a la posicion de prono, y fue
considerada un evento adverso. (25) Guerin en el 2004, en un estudio
multicéntrico con pacientes con distrés respiratorio y en posicion de prono, dejo
la sedacion y la relajacidén neuromuscular a consideracion del médico tratante y
se suspendido hasta encontrar criterios de mejoria clinica. El 95.2% de los
pacientes en posicion prono recibieron sedacién intravenosa vs 92.9% en
posicion supina (26), no se especificd ninguna escala para titularla. Macebo en
2006, encontré menor tasa de discrepancias entre el uso de opiaceos, sedantes
y relajantes neuromusculares, o el total de dosis acumulada entre los grupos
prono y supino. Esto probablemente al hecho de que se recomendaron metas
objetivo. Los sedantes, opiaceos y los bloqueadores neuromusculares fueron
usados a discrecion del médico tratante, con las recomendaciones que los
sedantes deberian ser titulados hasta alcanzar un Ramsay de 3 £ 1. No hubo
diferencias significativas en el uso de sedacion, relajantes neuromusculares y
opioides entre grupos, ni en sus dosis acumuladas, reflejando que protocolos de
recomendaciones pueden servir de apoyo para reducir la cantidad de farmacos
usados. El estudio fue abandonado por la lentitud de la recopilacion de
pacientes, pero el mensaje fue claro la mortalidad en el grupo supino fue del 59%
vs el 43% en la posicion prono. (27)

El manejo de la sedacidn es un importante componente del cuidado critico
que puede influenciar el pronostico. Algunas estrategias de sedacidn pueden
tener consecuencias negativas incluyendo, la prolongacion de la ventilacion
mecanica y el aumento del riesgo de delirio.(3) Las metas de la sedacion en la
unidad de cuidados criticos es mantener al paciente confortable lo suficiente para
tolerar el tratamiento. Si bien los protocolos de sedacion han cambiado mucho
los ultimos afos, algunos estudios desde los 90’s han demostrado que la sobre
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sedacioén es comun en las unidades criticas y que contribuye al mal prondstico.
Un estudio Australiano multicéntrico demostré que la sedacion profunda en las
primeras 48 horas de la admision a la unidad de cuidados intensivos es un
predictor de intubacidn prolongada y del aumento de la mortalidad en hospital y
a 180 dias.(9) Ademas de que los efectos de la sedacion profunda sobre la
mortalidad son independientes de la severidad del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA). (28) Las estrategias para minimizar la sedacién
profunda se han desarrollado desde 1999, y ciertos protocolos como la sedacién
ligera guiada por enfermeria o la analgo-sedacién (“La analgesia primero”) (2)
disminuye la duracién de la ventilacion mecanica, la estancia en cuidados
intensivos y la necesidad de traqueostomia comparados con el cuidado usual.
(29)

Existe la preocupacion de que la reduccion de la sedacion aumenta la
posibilidad de peores resultados neuropsicolégicos, pero varios estudios que
implementan la sedacion ligera no han experimentado esos eventos adversos.
(9,30,31) Otros protocolos han usado el enfoque de “no sedacion” usando
analgésicos solamente, logrando disminuir el tiempo de la ventilacion mecanica
comparada con el tratamiento usual. (32,33) Un gran numero de estudios han
demostrado que la sedacién profunda no es requerida para que el paciente
pueda tolerar estrategias ventilatorias con un volumen corriente bajo o alto
PEEP.(34-37) Sin embargo la sedacion es usada en algunos casos en SDRA
severo, basado en un estudio multicéntrico francés, en el que demostrd disminuir
la mortalidad si se iniciaba en las primeras 48 horas en los paciente con
hipoxemia severa con relacion presion arterial de 6xigeno y fraccion inspirada de
oxigeno (PaO2/FiO2) <150. (38)

Las guias del 2013 y 2018 de la SCCM (Society of Critical Care Medicine)
“Guidelines for the Management of Pain, Agitation, and Delirium in Adult Patients
in the Intensive Care Unit” sugieren no usar benzodiacepinas para la sedacién
de los pacientes con ventilacion mecanica excepto cuando la benzodiazepina
esta indicada por crisis convulsivas, alcoholismo o sindrome de abstinencia a
benzodiacepinas. Estudios sugieren que el uso de benzodiazepinas para la
sedacion en los pacientes criticos esta asociada a aumento de delirio, estancia

hospitalaria y de requerimiento del ventilador. (3) Por lo anterior es necesaria la
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creacion de protocolos de sedacion para pacientes criticamente enfermos fijando
objetivos a alcanzar con el fin de reducir la dosis total de farmacos sedantes y

con esto mejorar la morbimortalidad de los pacientes.

Los pacientes con SDRA pueden requerir relajantes neuromusculares
para optimizar la ventilacion mecanica.(39) Reportes de casos de pacientes que
estuvieron quimicamente paralizados pero despiertos describieron experiencia
de terror, lo que ha justificado el uso de sedacion profunda. (40) La actual
pandemia de SARS-CoV-2 se ha asociado a una escasez de relajantes
neuromusculares en diferentes paises, sugiriendo que estan siendo
ampliamente utilizados. (41) Lo que justifica la investigacion de los posibles
efectos sobre la morbi-mortalidad en este grupo de riesgo.

En el estudio "Evaluacion de volumen corriente bajo y volumen elevado al final
de espiracion para determinar lesiéon pulmonar” (ALVEOLI, Assessment of Low
tidal Volume and elevated End-expiratory volume to Obviate Lung Injury) que
comparaba el PEEP alto y PEEP bajo solo se usaron relajantes neuromusculares
en el 30 y 25.4% respectivamente. Y los factores que determinaron su uso
estuvieron relacionados principalmente con la severidad de la enfermedad, un
alto gradiente alveolo-arterial y presiones meseta alta. (36) Diferentes hipotesis
se han propuesto para explicar como los relajantes neuromusculares mejoran
los resultados de los pacientes con distrés moderado-severo (ej. Reduccion de
la tasa de asincronias, disminucién del consumo de oxigeno, aumento de la
distensibilidad pulmonar y de la capacidad residual, asi como su efecto
pleiotropico antiinflamatorio). (42) Las complicaciones asociadas con debilidad
muscular a largo plazo afecta alrededor de dos tercios de los supervivientes de
cuidados intensivos (43) Esta complicacion asociada a intubacién y estancia
hospitalaria prolongada. Siete estudios aleatorizados han estudiado los
relajantes neuromusculares en infusién en pacientes con distrés respiratorio
moderado y severo. Los resultados conflictivos de los mas grandes(38,44) han
matizado el entusiasmo para el uso de primera linea.(42) Gattinoni et. al(45),
propone que el uso de relajantes neuromusculares en pacientes con posicién en
prono deberia de ser considerado solo en si permanecen ventilando de manera
vigorosa a pesar de la sedacion profunda, especialmente si las mediadas de la

presidn esofagica revelan picos dramaticos de negatividad, sustentandose en
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que el uso de relajantes neuromusculares de manera prolongada conduce a
miopatia diafragmatica y puede alterar la tos y el aclaramiento de secreciones y
con esto el empeoramiento del prondstico. Guérin et al.(26,46), por otro lado,
defiende el uso de los relajantes neuromusculares en todos los pacientes con
SDRA sustentandose en que esta justificado fisiopatolégicamente, con baja tasa
de efectos secundarios (ej. Reduce la tasa de neumotoérax).

La eleccion de las drogas incluye factores relacionados con el paciente
como: A) edad: los pacientes ancianos exhiben diferencias farmacocinéticas y
dinamicas, como la reduccion del aclaramiento y el aumento de la sensibilidad a
analgésicos, sedantes y antipsicoticos. B) Dependencia: los pacientes que han
usado de manera cronica opioides o psicoestimulantes pueden requerir dosis
mas altas. C) La disfuncion organica: ya sea aguda o cronica (ej. Hepatica, renal,
cardiaca), resulta en cambios farmacolégicos importantes a considerar. (24)
Antes de la administracion de los relajantes neuromusculares los pacientes
deben recibir analgesia intravenosa suficiente para proveer un efecto analgésico
aceptable, ademas de un anestésico con capacidad amnésica (ej. Propofol,
benzodiacepina) para alcanzar el grado de sedacion deseado.(24) Lograr una
analgesia adecuada puede disminuir la cantidad de anestésicos usados,
reduciendo las complicaciones globales, mejorando la experiencia del paciente
y su pronéstico. Estrategias de analgesia multimodal puede resultar una opcion
atractiva en estos pacientes, ademas del descubrimiento de mecanismos
novedosos de citoproteccidn y actividad antiinflamatoria de la dexmedetomidina,
que puede resultar en la proteccion organica (47).

Un estudio retrospectivo publicado en 2019, que incluyé 1542 pacientes en
terapia intensiva bajo ventilacion mecanica controlada y protocolos de sedacion
qgue consistieron en dexmedetomidina 163 pacientes, midazolam 531 pacientes
y propofol 848 pacientes, el grupo con propofol tuvo mayor mortalidad que el
grupo con dexmedetomidina (OR 5.51;IC 95 % 1.91-23.45, P=0.006) (50).Por
otro lado un ensayo clinico controlado del 2016 que estudié 74 pacientes bajo
sedacion con propofol o la combinacion de propofol con dexmedetomidina en
pacientes de terapia intensiva bajo ventilacion mecanica demostré que el grupo

al que se le agregé dexmedetomidina al protocolo de sedacién con profopol
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tuvieron menor tiempo de intubacion mecacnica con un incremento en los dias

libres de ventilador de 7 dias, asociandose con una extubaciéon mas temprana

(Hazard ratio, 0.47 1C 95 % 0.27-0.82; P=0.007)(51)

JUSTIFICACION
Las guias de sedacion de la Sociedad Americana de Medicina Critica

recomiendan usar sedacion ligera (vs sedacion profunda) en pacientes
criticamente enfermos o con ventilacion mecanica. Pero no emite una
recomendacién acerca de qué patrones de sedacidon pudiesen ser los mas
indicados para los pacientes por SARS Cov2. Se conoce a la dexmedetomidina
como un antiinflamatorio y coadyuvante para la reduccion de medicamentos
analgésicos y sedantes, logrando de esta manera reducir la tasa de mortalidad
por falla organica relacionado con el uso de altas dosis de anestésicos. En el
presente estudio, se buscara si existe alguna influencia en el uso de la
dexmedetomidina como farmaco coadyuvante de la sedacion y la mortalidad en
pacientes con SARS Cov2.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La nueva pandemia de SARS-Cov2 presentd un nuevo reto para los médicos

que tratan el distrés respiratorio severo y con ello el replanteamiento de muchas
estrategias entre las cuales destacan la sedacion de pacientes con ventilacidon
mecanica. La mortalidad de estos pacientes esta relacionada con la cantidad de
comorbilidades que presenta y el tratamiento empleado. La tasa de letalidad
alcanza valores mayores al 1.3% dependiendo del grupo etario.(48) Los
farmacos empleados tienen varios aspectos farmacinéticos y farmacodinamicos
gue en muchas ocasiones pueden tener efectos indeseados sobre todo cuando

se asociacion en dosis supraoptimas. Estrategias de analgesia multimodal
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puede resultar una opcion atractiva en estos pacientes, ya que pueden reducir
las dosis empleadas y con ello sus efectos colaterales, ademas del
descubrimiento de mecanismos novedosos de citoproteccion y actividad
antiinflamatoria de la dexmedetomidina, que puede resultar en la proteccién
organica. (47) Es por esto que el presente estudio plantea la analgosedacién
multimodal y su impacto en la reduccion de dosis y con ello de sus efectos

adversos y mortalidad.

OBJETIVOS DE TRABAJO

Objetivo general:
Determinar si el protocolo de sedacion con Propofol y dexmedetomidina en

comparacion con Propofol disminuye la mortalidad de pacientes con ventilacidon
mecanica por sindrome de distrés respiratorio agudo severo por SARS-CoV2

Objetivos especificos:
e Determinar si la coadyuvancia con dexmedetomidina en la sedacion de la

poblacion determinada tiene algun efecto en la mortalidad.

HIPOTESIS
El protocolo de sedacién con propofol y dexmedetomidina en comparacion con

propofol disminuye la mortalidad de pacientes con ventilacion mecanica por

sindrome de distrés respiratorio agudo severo por SARS-CoV?2
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MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes ingresados al servicio de terapia intensiva del Bloque A de la Unidad

Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades, del Centro Médico
Nacional “Siglo XXI”, del Instituto Mexicano del Seguro Social en la Ciudad de
Meéxico sometidos a ventilacion mecanica por distrés respiratorio severo por
SARS-CoV2, en el periodo comprendido del 01 de abril de 2020 al 1 de abril de
2021, de cualquier género, mayores de 18 afos. Se realizara un estudio de
cohorte retrospectivo. Se utilizara un instrumento de recoleccion de datos para

su analisis posterior.

DISENO DE ESTUDIO:
Diseno de estudio.

e Cohorte retrospectivo
Enfoque metodologico.

e Retrospectivo

e Longitudinal

e Comparativo

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

e Pacientes sometidos a ventilacion mecanica con sindrome de distrés
respiratorio agudo severo por Berlin 2012 y PCR positiva para SARS-
Cov2 y sedacién con propofol o con la combinacion de propofol y
dexmedetomidina y relajacion neuromuscular.

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Cualquier género.



Criterios de no inclusioén:
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Se excluiran a aquellos pacientes con sindrome postparto cardiorrespiratorio.

Se excluiran pacientes que estén bajo sedacion con benzodiacepinas

Criterios de eliminacion:

El criterio de eliminacion seran los expedientes de aquellos pacientes con alguna

carencia estructural del mismo que impidan el llenado completo de la hoja de

recolecciéon de datos.

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

VARIABLES ESCALA | DEFINICION OPERACIONALIZACIO
N
Bilirrubina total | Cuantitativ | Continua | Pigmento amarillo Valor numérico
a que se encuentra en | expresado en mg/dL

la bilis y se forma por | obtenido de la quimica
la degradacién de la | sanguinea al ingreso y al
hemoglobina. egreso del paciente.

Creatinina Cuantitativ | Continua | La creatinina es un Valor numérico

a producto de desecho | expresado en mg/dL

generado por los obtenido de la quimica
musculos como sanguinea al ingreso y al
parte de la actividad | egreso del paciente.
diaria.

AST (aspartato | Cuantitativ | Continua | El aspartato Valor numérico

aminotransferas | a aminotransferasa, es | expresado en miligramos

a) una enzima sobre decilitro (mg/dL)
aminotransferasa referido en las pruebas
que se encuentra en | de funcién hepatica al
varios tejidos del ingreso y egreso del
organismo, paciente.
especialmente en el
corazon, el higado y
el tejido muscular.

ALT Cuantitativ | Continua | La ALT es una Valor numérico

(alanina a enzima que se expresado en miligramos

aminotransferas encuentra en el sobre decilitro (mg/dL)

a) higado y que ayuda referido en las pruebas
a convertir las de funcion hepatica al
proteinas en energia | ingreso y egreso del
para las células paciente.
hepéticas.

Tiempo de Cuantitativ | Discreta Numero de dias Valor numérico de dias

intubacion a

transcurridos desde

transcurridos desde la




17

la intubacion hasta la
extubacion del
paciente.

intubacién hasta la
extubacion del paciente.

Edad Cuantitativ | Discreta Medida cronolégica Valor numérico
a que abarca el tiempo | expresado en anos
transcurrido desde el | referido por el paciente
nacimiento hasta el
ingreso hospitalario.
Genero Cualitativa | Nominal Condicién anatémica 1. Masculino
dicotomica y actitudinal que 2. Femenino
distingue el macho
de la hembra.
Peso Cuantitativ | Continua | Medida Valor numérico
a antropométrica de la | expresado en kilogramos
fuerza que ejerce la (kg) reportado por la
accion de la bascula
gravedad sobre la
masa corporal.
Talla Cuantitativ | Discreta Medida Valor numérico
a antropométrica de la | expresado en
longitud desde la centimetros (cm)
planta de los pies reportado por el
hasta la parte mas estadimetro.
alta de la cabeza
IMC (indice de Cuantitativ | Continua | Medida Valor numérico
masa corporal) | a antropométrica que expresado en kilogramo
asocia el peso de por metro cuadrado
una persona con su | [Kg*(m?)'] resultado de
talla o estatura. dividir el peso entre la
talla elevado al cuadrado.
Dosis Cuantitativ | Continua | Farmaco usado para | Valor numérico
acumulada a la sedacion de expresado en miligramo
dexmedetomidi paciente bajo kilogramo dia (mg/kg/dia)
na ventilacion mecanica
invasiva.
Dosis Cuantitativ | Continua | Farmaco usado para | Valor numérico
acumulada a la sedacion de expresado en
Propofol paciente bajo microgramo kilogramo
ventilacion mecanica | dia (mcg/kg/dia)
invasiva.
Dosis Cuantitativ | Continua | Farmaco opioide Valor numérico
acumulada de a usado para la expresado en mcg/kg/d
buprenorfina analgesia de
paciente.
Tiempo Cuantitativ | Continua | Tiempo medido Valor numérico
hospitalario a desde la intubacion expresado en dias.
orotraqueal hasta el
egreso por cualquier
causa (ej. Mejoria,
muerte)
Comorbilidades | Cualitativa | Nominal Enfermedades Expresado en:
politomica presentes diferentes e Diabetes
a la neumonia e Hipertensién
atipica por SARS- arterial
CoVv2. e Obesidad
e Cancer
e Otros
Richmond Cualitativa | Ordinal La escala RASS es e +4 Combativo.
agitation politomica una escala validada Ansioso, violento
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sedation scale
(RASS)

en Espafia que a
través de 10 niveles,
puede identificar el
estado del paciente
desde la sedacion
muy profunda a un
estado de ansiedad
y agitacién, pasando
por el estado de
alerta y tranquilidad.

e +3Muy agitado.
Intenta retirarse
los catéteres, el
tubo orotraqueal,
etc.

e +2 Agitado.
Movimientos
frecuentes, lucha
con el respirador

e +1Ansioso.
Inquieto, pero sin
conducta violenta
ni movimientos
excesivos

e 0 Alertay
tranquilo

e -1 Adormilado.
Despierta con la
voz, mantiene los
ojos abiertos
mas de 10
segundos

e -2 Sedacién
ligera. Despierta
alavoz, no
mantiene los ojos
abiertos mas de
10 segundos

e -3 Sedacion
moderada. Se
mueve y abre los
ojos a la llamada,
no dirige la
mirada

e -4 Sedacién
profunda. No
responde a la
voz, abre los ojos
a la estimulacion
fisica

e -5 Sedacion muy
profunda. No hay
respuesta a la
estimulacién
fisica

Behavioral Pain
Scale (BPS)

Cualitativa
politémica

Ordinal

Se trata de una
Escala para intentar
la evaluacion del
dolor de los
pacientes en
Cuidados Intensivos
que no pueden
manifestarlo con
otros tipos de
escalas, debido a
que estan sedados
y/o sometidos a
ventilacion
mecanica.

Escala que suma puntos
dependiendo de:
e Expresion facial
o Relajada
1 punto.
o Parcialm
ente
tensa 2
puntos.
o Totalmen
te tensa:
3 puntos.
o Muecas
4 puntos.
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Movimiento de
miembros
superiores:

o No
movimie
nto 1
punto.

o Parcialm
ente

doblados
12
puntos.

o Totalmen
te
doblados
con
flexion
de
dedos: 3
puntos.

o Permane
nte
mente
retraidas.
4 puntos.

Adaptacion al
ventilador:

o Tolerael
movimie
nto 1
punto.

o Tose,
pero
tolera la
mayor
parte del
tiempo 2
puntos.

o Lucha, 3
puntos.

o Imposibl
e
controlar
la
ventilacio
n4
puntos.

SAPS I |
(Simplified
Acute
Physiologic
Score IlI)

Cualitativa
politémica

Ordinal

SAPS lll es un
sistema para
predecir la
mortalidad, uno de
los varios sistemas
de puntuacion de la
UCI. Mediante el
valor numérico
obtenido se
transforma en su
funcion logit para
convertirla en

Valor Porcentual (0-

100%)
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probabilidad de
muerte hospitalaria.
Tiempo de Cuantitativ | Continua | El tiempo promedio Medicién en dias desde
sobrevida a de duracion desde el | el ingreso a UCI hasta el
momento del término del estudio.
diagnéstico, en el
que los pacientes de
una enfermedad
todavia estan vivos.
Mortalidad Cualitativa | Nominal Término que se Medicién dicotémica en
dicotomica refiere a la cualidad vivo o muerto al término
o el estado de mortal | del estudio.
Numero de
defunciones en
cierto grupo de
personas en
determinado
periodo.
Eventos Cualitativa | Nominal Problema médico Medicién de eventos
adversos politdmica inesperado que adversos relacionado con
relacionado a sucede durante el Propofol:
medicamentos tratamiento con un e Hipotension
medicamento u otra e Otros
terapia. y dexmedetomidina
e Hipotension
e Hipertensién
e Bradicardia
e Isquemia
miocardica
e Hipertermia
e Hiper/hipoglicemi
a
e Otros.
MUESTRA POBLACIONAL

TAMANO DE LA MUESTRA

Se utilizara la siguiente formula para calcular el tamafno de muestra de la

diferencia de dos proporciones.

- [z, *\2p(=p) + 2, *[p.(= p)+ p(=p)) |

(p,— pz)z

Za: 1.96.
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Z3:1.28
P1:0.048
P2: 0.267
P: 0.219
n= 80

Utilizando la férmula de Kelsey para el tamano muestral de la diferencia de dos

proporciones obtenemos un total de 80 pacientes

Utilizando la formula de Fleiss para para calcular el tamafio de muestra de la

diferencia de dos proporciones obtenemos un total de 87 pacientes.

Si utilizamos un ratio de exposicidn de 1 los grupos quedan de 44 con férmula
de Kelsey y 43 con Fleiss.

Las proporciones 1y 2 se obtienen del estudio de Belzer y colaboradores (2015)
quienes compararon la mortalidad en UCI de pacientes con ventilacion mecanica
y diferentes protocolos de sedacion siendo del 4.8 % vs 26.7 %

ANALISIS DE DATOS.
Los datos obtenidos con variables cuantitativas se expresaran en medias y

desviacidn estandar; para cualitativas nominales tazas de razones vy
proporciones. El contraste de las diferencias se realizara previas pruebas de
normalidad con la prueba T de student como paramétrica y U de Mann Whitney
como no paramétrica. Los datos categoéricos se analizaran con la prueba Chi
cuadrada de Pearson. Sera considerado significativo todo valor de probabilidad
<0.05. Los datos seran procesados mediante el programa estadistico SPSS para

Windows version 24.0.

Los resultados se presentaran en tablas y graficos.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.
Con el objetivo de comparar las tasas mortalidad en relacion con el uso de

dexmedetomidina mas propofol y propofol solo en pacientes sometidos a
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ventilacidn mecanica en la unidad de terapia intensiva, se realizara un estudio
de cohorte retrospectivo que incluira pacientes mayores de 18 afos de edad, de
cualquier género que fueron sometidos a ventilacion mecanica invasiva por
sindrome de distrésrespiratorio agudo severo con PCR positiva para SARS
CoV2 durante el periodo comprendido del 01 de abril de 2020 al 1 de abril de
2021, en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”.
Para la obtencion del listado de pacientes, se llevara a cabo una revision de los
archivos del expediente hospitalario. Se tomara nombre y numero de seguridad
social de los pacientes que fueron tratados en terapia intensiva con ventilacién
mecanica, de igual forma se revisaran las copias de los informes del servicio de
medicina critica. Se solicitaran los expedientes clinicos y electronicos en el
departamento de archivo, y se les aplicaran los criterios de no inclusion y de
eliminacién, seleccionando asi la serie clinica definitiva. Se recabaran de los
expedientes médicos la dosis de dexmedetomidina y Propofol durante su
estancia hospitalaria y hasta su egreso por cualquier causa. La asignacién de
los grupos dependera del tipo de sedacién que haya tenido el paciente ya sea
propofol o propofol con dexmedetomidina, solo se recabaran de manera
observacional los datos del expediente, se calculara la escala de puntuacién
simplificada aguda fisiologica Il (SAPS lll) para el estudio post-hoc y comparar
los grupos con mayor y menor mortalidad inicial, se recabaran parametros de
funcién renal y hepatica, adicionalmente se registrara el tiempo de intubacion
orotraqueal, su fecha de egreso y motivo. Los datos obtenidos seran recogidos
en un formulario de facil aplicacién, con pruebas disefadas para tal fin. El

proceso de identificacidon de expedientes de pacientes sera realizado por el



personal en adestramiento de Anestesiologia.
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Los datos obtenidos seran

exportados a una base de datos electronica para su procesamiento posterior.

Inicio de

Intracard ®

/

Archivos de
movimiento
hospitalario

/

Listado inicial Serie clinica Procesamiento
stado Inicla definitiva y andlisis

Criterios de Base de

no inclusion y datos

eliminacion electronica
Solicitud de Asignacion al
expedientes grupo de

estudio
/ / Término del

estudio

INTRUMENTO DE RECOLECCION

estudio

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONA

SIGLO XXI
NOMBRE (INICIALES):
NSS:
EDAD: PESO: TALLA:
CR. INICIAL: CR. FINAL: ALT: AST: BT:
SIGNOS VITALES:
FRECUENCIA CARDIACA PRESION ARTERIAL SPO2

MEDIA

NfojubhW|N|F

COMORBILIDADES:

FECHA DE INTUBACION:
FECHA DE EXTUBACION:
FECHA DE EGRESO HOSPITALARIO:
MOTIVO DE EGRESO:
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# DOSIS PROPOFOL DOSIS DOSIS POCISION | BUPRENORFINA RASS BPS
(ML/HR) DEXMEDETOMIDINA | VECURONIO P/S* PARA 24 HORAS
CONCENTRACION: | CONCENTRACION: CONCENTRACION:
200MG/10ML 400MG/100ML 80MG/100ML

1

2

3

4

5

6

7

OBSERVACIONES

ASPECTOS ETICOS
El presente estudio se apegara lo establecido en el Reglamento de la Ley General de

Salud en materia de investigacion para la salud en sus articulos 17, 100y 101.

Segun el articulo 17 se clasifica como: investigacion con riesgo minimo, por la
naturaleza observacional del estudio, el riesgo estara ligado a las intervenciones

meédicas rutinarias realizadas por el servicio de medicina critica.

El valor cientifico del presente estudio se basa en recabar informacion confiable y valida
con el objetivo de demostrar o descartar la hipotesis planteada con el objetivo de orientar
pautas de mejora en el tratamiento de los pacientes con distrés respiratorio. La
informacion obtenida sera estrictamente confidencial y su uso sera exclusivamente
académico. El estudio sera realizado por profesionales de la salud, con conocimiento y
experiencia para cuidar la informacién médica protegida. Prevaleciendo siempre el
criterio de respeto a la dignidad y proteccion de la informacién durante el tiempo que

dure el estudio.

Este protocolo cumple con los requisitos para que una investigacion sea ética. Segun
los principios éticos universales, en este estudio se aplica el respeto a las personas ya
que los pacientes seran evaluados como autbnomos y quienes sean considerados con
autonomia disminuida tendran proteccion adicional. El principio de Beneficencia se

aplica al procurar en todo momento el bienestar de los individuos, el estudio esta
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disefiado de manera retrospectiva por lo que no existira dafio a los pacientes y por el
contrario se busca generar nuevos conocimientos que sean aplicados en beneficio a

futuro.

Los pacientes seran incluidos al estudio segun los criterios previamente establecidos
utilizando el principio de justicia para no caer en la desigualdad entre los pacientes. No
se declara ningun conflicto de intereses, por lo que los datos seran tratados éticamente

y no como medio.

Finalmente, es un estudio de gran relevancia ya que los resultados tendran impacto en

los protocolos de sedacion de pacientes con ventilacion mecanica por SARS- CoV2.

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO
Factibilidad Operativa:

Se cuenta con los recursos humanos dotados de conocimientos, habilidades,
destrezas y experiencia para la ejecucion de los procesos necesarios para el
logro de los objetivos previamente planteados durante la operacién del proyecto.
Factibilidad Técnica:
Se cuenta con las herramientas (elementos tangibles) suficientes para efectuar
las actividades o procesos que requiere el protocolo de investigacion.
Factibilidad Econémica:
Se cuenta con los recursos econdmicos necesarios para desarrollar o llevar a
cabo las actividades o procesos que requiere el protocolo de investigacion.
RECURSOS
Recursos humanos:

e Meédico Adscrito al Servicio de Anestesiologia: Responsable del disefio

metodoldgico.
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e Meédico Adscrito al Servicio de Anestesiologia: Encargado del analisis de
las variables.
e Personal en adiestramiento en Anestesiologia: Encargado del registro de
las variables e ingreso de estas a una base de datos electronica.
Recursos fisicos:
El estudio se llevara a cabo en el area de terapia intensiva bloque A del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”.
Recursos materiales:
e Activo circulante
o Material de papeleria
e Activo fijo
o Computadora personal
Recursos financieros:
El costo de la investigacion sera absorbido por la institucion hospitalaria, ya que

esta cuenta con los recursos para llevarla a cabo.

PRODUCTOS ESPERADOS
Los principales productos de la ejecucion de este proyecto de investigacion se
resumen de la siguiente manera:

e La constitucién de una base de datos sobre los pacientes sometidos a
ventilacidn mecanica, en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional “Siglo XXI".

e Edicidon de material impreso en la forma de una Trabajo terminal, que
recogera la experiencia y los aprendizajes logrados a través del proyecto

de investigacion.
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e Edicidn de un articulo cientifico, que recogera la sistematizacion realizada

en el tema, asi como las experiencias del proyecto en el desarrollo de la

investigacion propuesta con una especial referencia a la situacion en

nuestra Institucion Hospitalaria.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
El estudio sera realizado del 01 de abril de 2020 al 1 de abril de 2021, como se muestra

en el siguiente cronograma de Gantt.

Actividad Descripcion de Tiempo en meses del afio 2020-2021
la actividad Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abril
A FASE DE PLANEACION
2 Redaccion del proyecto
3 Revision del proyecto
4 Presentacion ante el hospital -
B FASE DE EJECUCION
2 Organizacién y tabulacién i
3 Andlisis e interpretacion .

FASE DE COMUNICACION
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Redaccion del informe final

Aprobacion del informe final

Impresién del informe final

Publicacion del informe final

- Planeado

Realizado




FLUJOGRAMA DE ACTIVIDADES

Anteproyecto de
investigacion

Proyecto de investigacion

Registro de
protocolo CLIEIS

Proyecto dictaminado
“Aceptado”

Identificacion de la
poblacion de estudio

Captacion de la
muestra poblacional

Intervencion
Recoleccidn, organizacion
y tabulacién de datos

Analisis e interpretacion
de datos

Impresion del reporte final
(Tesis)

Publicacién del reporte final
(Articulo)
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RESULTADOS:

De enero del 2021 a mayo de 2021 se recabaron 90 pacientes de los cuales 74
cumplieron con los criterios de elegibilidad, y se excluyeron 16 del analisis por
expediente incompleto. Los detalles demograficos se encuentran en la tabla 1.
Se resalta la edad promedio de los pacientes incluidos en el estudio que fue de
57 afios. La comorbilidad mas frecuentemente encontrada fue la diabetes
mellitus y la obesidad. El promedio de dias intubados hasta el desenlace: alta
hospitalaria o fallecimiento fue de 7.53 dias. Al comparar el grupo en el que se
uso la dexmedetomidina vs el que no se encontraron diferencias significativas en
el SAPS lll siendo mas alto en el grupo que no se uso la dexmedetomidina, las
intubaciones fueron mas prolongadas en el grupo de dexmedetomidina, asi
como la supervivencia (Tabla 2). Se model6 curva de supervivencia de Kaplan
Meier, contrastando la supervivencia con el uso o no de la dexmedetomidina
encontrando que el uso de la dexmedetomidina prolongo de manera significativa
el tiempo de intubacién y por lo tanto la supervivencia (llustracién 1) Se realizé
estimacion del riesgo de fallecimiento contrastado con distintas variables
medidas en el estudio encontrando que la hipertension arterial es un factor de
riesgo significativo para el fallecimiento de los pacientes y la dexmedetomidina
un factor protector (Tabla 3)

Tabla 1: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Datos demograficos

Edad, promedio * DE 57.36 14 afos
Hombres 57.5% (42)
Peso 80.7£13
Talla 1.63+0.08
IMC 30.45+£5.8
Diabetes Mellitus 60.3% (44)
Hipertension arterial 36 (49.3%)
Otras comorbilidades 41% (30)
SAPS I 44.54 +14.2 puntos
Coinfeccion 24.7% (18)
Dias intubados 753 +4.6
Cringreso 099+04
TFG al ingreso 81.7 £32
Uso de norepinefrina 38.4% (28)
Uso de propofol 95.9%

Uso de dexmedetomidina 35.6% (26)
Uso de RNM 46.6% (34)
RASS 1 dia -4.62+1
RASS 2 dia -3.64+2
RASS 3 dia 14422
BPS 1 dia 3.59+0.9




BPS 2 dia

3+0.4

BPS 3 dia

2.9+0.35
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TABLA 2: COMPARACION ENTRE MEDIAS GRUPO DEXMEDETOMIDINA Y SIN DEXMEDETOMIDINA

VARIABLE GRUPO GRUPO NO SIGNIFICANCIA
DEXMEDETOMIDINA DEXMEDETOMIDINA )

SAPS 36.04+10 4264138 0.023

CONFECCION 19.2%(5) 27.7%(13) 0.43

EDAD 57.15+15.4 57.4+13.1 0.931

OBESIDAD 53.8(14) 55.3(26) 0.9

IMC 30.2+4.8 30.516 0.849

PESO 78.9+14.15 81.7+13.6 0.420

TALLA 1.61+0.07 1.64+0.08 0.111

HTN 48.9%(23) 50%(13) 0.930

DM 57.7%(15) 61.7%(29) 0.100

OTRAS COM 38.5%(10) 42.6%(20) 0.730

DIAS INTUBADOS 11.8545.1 6.02+2.6 0.000

CRING 0.9310.38 1.02+0.4 0.392

TFG ING 87.38+36.52 78.61+29.98 0.302

PROPO 96.2%(25) 95.7%(45) 0.930

NORE 38.5%(10) 38.3%(18) 0.980

RELAJANTE 42.3%(11) 48.9%(23) 0.590

RASS1 -4.69+1 -4.57+1.1 0.648

RASS2 -4.27+16 -3.3+2.3 0.046

RASS3 -1.9242.4 147421 0.199

BPS1 3.69+0.83 3.53+1.06 0.480

BPS2 3.0440.19 2.98+0.48 0.463

BPS3 340.0 2.94+0.43 0.323

SUPERVIVENCIA 53.8%(14) 4.3%(2) 0.000

TABLA 3: ESTIMACION DE RIESGO |

VARIABLE OR IC (95%)

GENERO M 1.05 0.44 2.52

OBESIDAD 1.21 0.51 2.87

HIPERTENSION 4.21 1.31 13.56

DIABETES M 1.95 0.81 4.65

OTRAS COM 1.16 0.47 2.85

PROPOFOL 1.29 1.14 1.47

DEXMEDETOMIDIN 0.079 0.019 0.32

A

NOREPINEFRINA 9.33 13 66.82

RNM 6.1 1.49 24.95




32

Funciones de supervivencia
CATEGORIAS

SIN DEXMEDETOMIDINA
" DEXMEDETOMIDINA

08

06

04

SUPERVVENVIA ACUMULADA

00

DIAS INTUBADOS

llustracion 1: Grdfico de supervivencia de Kaplan- Meier

DISCUSIONES:

La pandemia por SARS COV 2 del 2020 marcoé un hito de cambios en el
tratamiento de los pacientes con distrés respiratorio. Como anestesiologos, el
uso de farmacos para lograr la sedacién y analgesia de los pacientes con Covid
grave se volvio una prioridad echando mano de estrategias multimodales de
tratamiento. En el presente estudio se tomaron 73 pacientes con covid grave
intubados en el area de UCI. Al realizar el analisis demografico entre los dos
grupos a comparar no se encuentran diferencias claras entre el grupo tratado
con dexmedetomidina y el que no, siendo el SAPS Il mas alto en el grupo en el
gue no se uso dexmedetomidina pudiéndose interpretar que la dexmedetomidina
se usa con menos frecuencia en los pacientes graves ya sea por sus efectos

colaterales como la hipotension arterial o la bradicardia. (49)

Se aprecia un claro aumento de los dias de intubacion y aumento de la
supervivencia con significancia estadistica, lo que puede representar una posible
estrategia terapéutica en los pacientes con covid 19, probablemente explicada
por la disminucion de la respuesta inflamatoria o el aumento del confort del
paciente lo que puede traer consigo una menor incidencia de asincronias con el
ventilador y mejor estado de sedacion con una disminucion de dosis de farmacos

con efectos colaterales graves como los opioides o el Propofol. Se han probado
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los efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores de la dexmedetomidina
demostrado por Chen, 2019 (50)

Al realizar el analisis del riesgo de muerte de los pacientes se puede
apreciar en la tabla 3 un aumento del riesgo de fallecimiento clinicamente en los
pacientes con hipertension arterial sistémica como ya fue probado por Mubarik
S, 2021. Se aprecia ademas una reduccion del riesgo de muerte
estadisticamente significativa en los pacientes que usaron dexmedetomidina
durante su estancia, asi como un aumento en la estancia en UCl y los dias que
permanecieron intubados. El uso de relajantes neuromusculares estuvo
asociado a mayor morbimortalidad, probablemente debido a que se usaron como

estrategias en pacientes con mayor severidad.

CONCLUSIONES:

El uso de la dexmedetomidina como coadyuvante de la sedacion se
asocié con mayor supervivencia y dias de intubacion con respecto a no usar

dexmedetomidina.
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ANEXOS
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se utilizara el formato 2810-009-013, como requisito Institucional.

[

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

L)
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN

SALUD

Carta de consentimiento informado para
participacion en protocolos de investigacion

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

(adultos)

Mortalidad relacionada con el uso de dexmedetomidina mas propofol vs propofol
en pacientes con distrés respiratorio severo por SARS COV 2

NO APLICA

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “Dr. Bernardo Sepulveda G.” CMN
SIGLO XXI.

Ciudad de México, de del 2021

En tramite ante el comité de investigacion.

Conocer si el uso de algunos medicamentos sedantes reduce el riesgo de muerte
si tiene covid.

Si usted decide participar o permite que utilicemos informacion de la
hospitalizacion de su familiar en el estudio, se recolectaran datos de el
expediente como peso, talla, enfermedades, cantidad de sedantes usados, el
tiempo que estuvo hospitalizado y las complicaciones relacionadas a la
enfermedad.

Debido a que se realizara recoleccion de datos de expediente fisico y electrénico
de la informacion recabada durante su estancia hospitalaria, no existen
riesgos asociados a este estudio para el paciente.

Podremos conocer si existe una asociacion entre las dosis y el uso de
medicamentos con el riesgo de muerte de los pacientes.

Si usted requiere informacién acerca de los resultados al término del estudio o
tiene alguna duda o sugerencia, puede dirigirse al Dr.- Jesus Alberto Valadez
Andrade (4492581219) Médico residente del hospital de especialidades de
CMNSXXI o al Dr. Sergio Ariel Soto Hopkins Médico Adscrito al servicio de
anestesiologia en el hospital de Especialidades de CMNSXXI Tel:6621191347

Su participacion o la de su familiar en este estudio es totalmente voluntaria. Si
usted decide no participar o retirarse del estudio, seguira recibiendo la atencién
médica a la que tiene el derechohabiente del IMSS.

En todo momento se dara total anonimato al paciente que acepte participar en el
estudio y los datos se utilizaran exclusivamente para cumplir con los objetivos de
este estudio.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
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No acepto participar en el estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.

EEN

Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre
hasta por afos tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador SERGIO SOTO HOPKINS Medico Adscrito al servicio de Anestesiologia del
Responsable: Hospital de Especialidades CMNSXXI. Teléfono: 6621191347
Colaboradores: JESUS ALBERTO VALADEZ Medico residente de Anestesiologia del Hospital de

Especialidades CMNSXXI. Teléfono: 4492581219

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de
Investigacion en Salud del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, correo electrénico:
comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante "Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de
investigacion, sin omitir informacién relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013


about:blank
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TABLE 1. RICHMOND AGITATION-SEDATION SCALE

Score Term Description

+4 Combative Overtly combative or violent; immediate danger to staff

+3 Very agitation Pulls on or removes tube(s) or catheter(s) or has aggressive behavior
toward staff

+2 Agitated Frequent nonpurposeful movement or patient-ventilator dyssynchrony

+1 Restless Anxious or apprehensive but movements not aggressive or vigorous

0 Alert and calm

-1 Drowsy Not fully alert, but has sustained (more than 10 seconds) awakening,
with eye contact, to voice

=2 Light sedation Briefly (less than 10 seconds) awakens with eye contact to voice

-3 Moderate sedation Any movement (but no eye contact) to voice

—4 Deep sedation No response to voice, but any movement to physical stimulation

-5 Unarousable No response to voice or physical stimulation

Procedure

1. Observe patient. Is patient alert and calm (score 0)7
Does patient have behavior that is consistent with restlessness or agitation (score +1 to +4 using the criteria listed above,
under DESCRIPTION)?

2. If patient is not alert, in a loud speaking voice state patient’s name and direct patient to open eyes and look at speaker. Repeat
once if necessary. Can prompt patient to continue looking at speaker.
Patient has eye opening and eye contact, which is sustained for more than 10 seconds (score —1).
Patient has eye opening and eye contact, but this is not sustained for 10 seconds (score —2).
Patient has any movement in response to voice, excluding eye contact (score — 3).

3. If patient does not respond to voice, physically stimulate patient by shaking shoulder and then rubbing sternum if there is no
response to shaking shoulder.
Patient has any movement to physical stimulation (score —4).
Patient has no response to voice or physical stimulation (score —5).

(51)

Table 1 - Behavioral Pain Scale
Indicator Item Score
Facial expression Relaxed

Partially tightened = brow lowering
Fully tightened = eyelid closing
Grimacing
Upper limb No movement
Partially bent
Fully bent with finger flexion
Permanently retracted
Compliance with ventilation Talerating movement
Coughing but tolerating ventilation most of the time
Fighting ventilatar

BW N = BWw N = B W R

Unable to control ventilation

Total score: (3 ) - f 12 \/

- Al

Minimal pain Maximum pain

(52)



