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RESUMEN

Introduccién. Duranie las décadas pasadas, ha cambiado
el rol en cuanto a la percepcién del dolor y la ansiedad
en los pacientes en estado critico y se ha comenzado a
elucidar el efecto que tiene el dolor y la anstedad come
rol de la morbilidad y mortalidad, de forma dual ha
crecido el conocimiente mias profundo y de mejores
hipndticos (1,2,3).

Disefio: Retrospectivo, comparativo y observacional.
Metodologia. Realizamos una revision de Agosto de
1997 a Agosto de 1998 en todos los expedientes de
pacientes que ingresaron a la UTI del hospital “Dr.
Dario Femsandez Fiemro” det ISSSTE y que requirieron
de asistencia mecanica ventilatoria (AMV) y sedacidn
con diazepam, midazolam, flunitrazepam o propofol.
excluimos a todos los p. que no se especificaran las
dosis, el tiempo, y el motivo del inicio de la sedacion
Determinamos 1a dosis diaria y por kilogramo de peso
para analizar el incremento diario de la dosis requerida
para mantener im  adecuado nivel de sedacién (Nivel
4/5 de la escala de Ramsay) y asi valorar el nivel de
tolerancia con diazepam, midazolam, propofol y
flunitrazepam

Anslisis estadistico. Se calculo 1a media, desviacién
standard, T de Student y anilisis de varianza
multivariable, dande la P como significativa con un
valor igual o menor a 0.05.

Resultados. Se estudiaron un total de 41 pacientes que
ingresaron a la UTI y que necesitaban AMV bao
sedacion, dividiéndose en cuatro grupos, e! grupo 1
(diazepam) con |1 pacientes, el grupo I (midazolam)
con 9 pacientes, el grupo [I (flunitrazepam) con 10
pacientes vy €l grupo 4 (propofol) con 11 pacientes.

Fl andlisis de los datos epidemiclogices no mostro
diferencia estadistica significativa

Para el diazepam existié un incremento de 299 mg/dia
a 409 mg/dia en el 3er dia que fue estadisticamente
significativo p< 0.05 que se mantuvo hasta el 5to dia
Para midazolam tuvo una dosis de 332 mg /dia en del
dia 1 al dia 5 sin encontrarse diferencia
estadisticamente significativa.

Para el grupo de flunitrazepam requirid 51 mg/dia el dia
1 y se incremento hasta 63 mg/dia el dia 4 y a 66 mg el
53 to. Exstiendo una diferencia estadisticamente
significativa con una p <0.05, desde el 4to dia.

En el grupo de propofol la dosis el dia 1 fue de
5.3gr/dia v se incremento hasta 5.7 gridja al dia sm
encontrarse diferencia estadistica significativa.
Conclusiones

1.- El mayor incremento de la dosis para mantener una
adecuada sedaci6n se observa con el uso del diazepam
seguido por el flunitrazepam

2.- La sedaciém de propofol y midazolam no muestra la
necesidad de incrementar la dosis aun hasta el dia 5 los
que se puede traducir como uma menor mivel de
tolerancia para estos medicamentos.

3.- También se puede reflejar como menores efectos
adversos ya que es mas facil titular la sedacion optima y
a su vez tratar de disminuir la dosis diaria.

4~ Por tener una vida media corta para propofol y
midazolam se evita 1a sedacién prolongada y el deposito
de metabolitos en el tejido graso, € incremento en los
dias de estancia en la UCI

5.- Pacientes inestables hemodinamicamente pueden
verse beneficiados con el uso de menos dosis de rescate
y por lo tanto menos episodios de hipotensidn y una
menor dosis de drogas vasoactivas.

SUMMARY

Over the last four decades the pain and amdety in
intensive care patients has recived increaisingly
atention, because its efectt in morbilidy and mortality
has been recogniced. besides there’s more knowelegde
about and new hypnotic drugs.

Estudy Design: It was a retrospective, comparative and
observational study.

Methods: File's review from agust 1997 to agust 1998
of all mechanically ventilated patients of the ICU of the
*Dario Fernandez Fierro® hospital of the ISSSTE.
Results: we estudied 4 Imechanically ventilated patients
of the ICU with sedations and divided them in four
groups acording to the sedative agent: Group !
(diazepam 11 p.), Group I (Midazolam 9 p.), Group [
(ffunitrazepamn 10 p. ) and group IV (propofol 11p.)
The baseline data analisys did not show  any
estadisticaly significative diference

In the diazepam group there were an estadisticaly
significative increase from 299 to 409 mg/day (p<0.03)
and this increment lasted tl day 5.

For midazolam there were a dosis of 332 mg/day whit
no estadisticaly significative diference

The flunitrazepam group required 51 mg/day in day 1
and an increase to 63 mg/day in day 4 and to 66 mg/day
in day $.

The propofol group required 5.3 gr/day in day 1 and an
increase to 5.7 mg/day in day 5. whil no estadisticaly
significative diference.



punio que solamente se mantenga
tranquilo y el 21% los prefieren con una
sedacion profunda, el 10% no refirid
alguna preferencia de sedacion. (7,8)

Factores importantes que han contribuido
a los cambios en las estrategias de
sedacion en las UCI:

1.- el mantener la ventilacién del paciente
con ventilacién espontanea.

2- Una sedacion excesiva puede
prolongar el tiempo de recuperacion.

3.- La inmovilidad prolongada puede
contribuir a trombosis profunda, dafio por
presion a nervios, piel y en general a
atrofia muscular. (8,9,10,13)

4-  Finalmente la  competencia
inmunologica se ve comprometida y se
incrementa el riesgo de infecciones(14).

La administracion intravenosa de los
sedantes es preferible en forma continua y
los bolos deben de administrarse hasta
alcanzar un adecuado nivel en plasma
para posteriormente continuar la infusién

En la mayoria de los pacientes criticos la
dosis de los sedantes debe mantenerse en
el nivel 2 y 3 de sedacion de Ramsay,

donde el paciente se mantiene
confortable, disminuye el riesgo de
sedacion  prolongada y  depresion
respiratoria cuando  se suspenda su
adminr'stracién.(M)

BENZODIACEPINAS.

La ansiolisis, hipnosis y la amnesia hacen

diferentes metabolitos activos como el N
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desmetil diazepam (una vida media dé'* ¥ikif

eliminacidn de 96 hrs). que puede
prolongar la recuperacion de la
conciencia, principalmente en pacientes
con falla hepatica y renal, ademas la
administracién por via periférica puede
causar tromboflibitis y dolor.

El midazolam por su rapida accion y vida
media corta de 1 a 4 hrs, ofrece mas
ventajas, En el paciente critico
particularmente el paciente con falla
hepética la vida media puede prolongarse
aun por 4 a 12 hrs. La ventaja comparada
con otros sedantes es gue no suprime la
esteroidogenesis adrenal aun con
infusiones de mas de 24 hrs.

En el paciente critico puede administrase
de 0.5 a 1 mg, generalmente la dosis que
se requiere 0.01 a 0.2 mg/kg./hr. El 93%
de los pacientes a las 24 hrs a
0.1mg/kg/hr tiene un adecuado nivel de
sedacion, el 74% al discontinuar la
sedacion respondio a comandos senciflos
y €l 24 % tuvo un promedio de respuesta
a los 405 minutos.

La sedacién con benzodiacepinas puede
ser antagonizada con flumazenil, con vida
media es de 50 minutos por lo que se
requiere también en infusion.

Mecanismo de Accidn:

Depende de la dosis el resultando clinico
y por la ocupacion absoluta de los
receptores < del 20% tiene -efecto
ansiolitico, 30 a 50 % sedacion, > del
60% inconsciencia

A través del GABA, el principal
neurotransmisor inhibitorio del cerebro se
equilibra la  influenza de los
neurotransmisores exitatorios. El inicio y
la duracion de la accion depende de la
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liposolubilidad, el tiempo de inicio es de
30 a 60 seg., el efecto maximoesalos2a
3 minutos vy el tiempo de duracién
depende de la vida media que es de corta,
mediana o larga duracién.

Algunas caracteristicas ademas es que
reducen el consumo de oxigeno a nivel
del SNC. A nivel respiratorio producen
depresion central con disminucion del
volumen corriente. (7,15)

PROPOFOL.

El propofol es un nuevo anestésico
endovenoso del grupo alquilfenol, es
insoluble en agua y esta formulado en una
emulsion de lipidos, una dosis pequefia
produce sedacion y generalmente el
paciente se recupera & los 5 0 10 minutos,
gracias a su volumen de distribucion y su
rapido metabolismo (vida media de 1 a 3
hrs). También su ventaja es que no
suprime la esteroidogenesis adrenal. Hay
pocos estudios controlados de |la
administracion del propofol a dosis
subanestesicas para la sedacion del
paciente critico que requiere de
ventilacion mecénica(3). Estos estudios
han presentado que dosis entre 1 a 3
mg/kg/hr de propofol han sido efectivas
en la mayoria de los pacientes criticos
incluyendo a los p con traumatismo
craneo encefalico.  La recuperacion
ocurre 30 minutos después de
discontinuar la sedacién.(3,4)

Tipicamente la sedacion con propofol
comparada con midazolam se encontro
que existe mayor depresion
cardiovascular en 23 y 24%
respectivamente, aunque existen algunas
otras drogas que se utilizaba como son los
tranquilizantes mayores (fenotiazinas :
cloropromacina. Butirofenonas :
droperidol y haloperidol y otras drogas

como etomidato, ketamina y tiopental).

™

Material y métodos

Disefio: Retrospectivo, comparativo y
observacional

Metodologia: Se realizé una busqueda de
Agosto de 1997 a Agosto de 1998 en
todos los expedientes de pacientes que
ingresaron a la UTI del hospital general
“Dr. Dario Fermnandez Fierro” del
ISSSTE, en este periodo de tiempo, se
incluyeron a todos los p que cumplieron
los criterios de inclusion para ser
sometidos al estudio, se analizé cada uno
de los expedientes en el tiempo en que
fueron sometidos a la sedacion y AMV,
excluyendo aquellos que no cumplian con
los criterios para ser estudiados o no se
especificaran las dosis o tuvieran algin
criterio de exclusion.

Posteriormente se  obtuvieron las
variables epidemiologicas de cada grupo,
se analizo y se calculo el requerimiento
de la dosis hasta el 5to dia (excluyéndose
de este analisis a los pacientes que no
cumplieran con el tiempo o que fueran
suspendida la sedacion antes de este dia
para su destete de la AMV). Se calculo la
dosis por dia y por kg/hrs.

Analisis estadistico: Se calculo la media,
la desviacion standard y se realizd T de
Student y anilisis de varianza
multivariable, para  comparar los
diferentes grupos dando fa P como
significativa con un valor iguat 0 menor a
0.05.



Resultados

Se estudiaron un total de 41 pacientes que
ingresaron a la UTI, que necesitaban
AMYV vy sedacion, se dividieron en cuatro
grupos; el grupo | (diazepam) con 11
pacientes, el grupo I (midazolam) con 9
pacientes, el grupo III (flunitrazepam)
con 10 pacientes y el grupo 4 (propofol)
con 11 pacientes.

El analisis de los datos epidemiologicos
no mostrd  diferencia  estadistica
significativa

El primer grupo (Diazepam) fue de 11
pacientes de los cuales 9 (82%) fueron de
sexo femenino y 2 (18%) de sexo
mascuiino, con una edad media de 58 +-
12 ailos

Distribucién por sexo DZP
18%
Dmasculino
m Femenino
82%
Para el grupo H ( Midazolam)

La distribucion por sexo son 6 pacientes
(60%) de sexo femenino y 4 pacientes
(40%) sexo masculino, la edad media fue
de 73 +- 12 aiios.

Distribucién por sexo MDZ

_. Masculino
B Femenino

Para el grupo I (flunitrazepam) la
distribucion por sexo fue la siguiente; 8 p
fueron de sexo masculinos (89%) y uno
fue de sexo femenino (11%), la edad
media fue de 65 +- 12 ailos.

Distribucién por sexo FN2

11%

-‘ Masculino

U mFemenino

88%

Para el grupo IV ( propofol )

la distribucién por sexo fue la siguiente 8
pacientes fueron de sexo masculino
(73%) y 3 de sexo femenino ( 27%) la
edad media fue de 55 +- 12 afios.



Distribucion por sexo PPF

m Masculino
% Femmenino

En cuanto al nivel de tolerancia para DZP
podemos observar que a partir del 3er
dia existio un incremento
estadisticamente significativo p< 0.005,
que se mantuvo hasta el Sto dia.

Nivel de tolerancia para DZP

800
= e
3 o " [~ Dazepm]
o0
1T 2 3 4 5§
Dias
p=<0.05

En el nivel de tolerancia para el
midazolam podemos observar que no
existi0 diferencia estadistica significativa.

Nivel de tolerancia para MDZ

Para el grupo de flunitrazepam podemos
observar lo siguiente

Donde en el 4to y 5to dia podemos
encontrar una diferencia estadisticamente
significativa con una p < 0.05

Nivel de tolerancia para FNZ

80
PRl e e '
L a0 —o— Flunitraze
c pam
=
20
0

Para el grupo de pacientes que recibieron
propofol encontramos lo siguiente

Donde no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.
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Niveles de tolerancia con ppf
88
5.6 /’
3 02 /- —o— Propofol
- e
48
‘o’ K L L 1 L

Al comparar lps diferentes grupos
podemos observar:

En la grafica anterior podemos observar
un incremento mayor del nivel de
tolerancia cuando se utiliza diazepam y
en menor grado seguido de flunitrazepam
donde se encontrd diferencia estadistica
significativa, mientras que al utilizar
propofol y midazolam no se encontrd
incremento estadisticamente significativo
del nivel de sedacion.

Discusion

La sedacién es un método util en el
manejo del paciente en estado critico,
actualmente se han modificado mucho los
esquemas, anteriormente el uso de
relajantes musculares como sabemos
Hevaba a atrofia del los musculo de la
respiracion se si prolongaba por mas de
24 hrs, ademés del reporte de miopatia de
etiologia aun no determinada pero

probablemente asociada con el uso de
estos medicamento que ha sido reportado
recientemente en la literatura. (16)
Actualmente es raro relajar a un paciente
aunque es ocasiones es necesario en
pacientes que se encuentran con niveles
de PEEP elevados, el uso de hipnéticos y
analgésicos también es controvertido y
actualmente existe tendencia a utilizar su
asociacion ya que disminuye los
requerimientos  diarios ademés de
disminuir el nivel de tolerancia. Los
pacientes que estan en las UTI presentan
ademas problemas agregados como es la
inestabilidad hemodinamica. (17)

Nosotros podemos observar como los
requerimientos con flunitrazepan y con
diazepam de una forma secuencial y
escalonada los hacen malos sedantes no
solamente por su efectos clinico sobre el
nivel de sedacion sino que ademas con
dosis repetidas de rescate se lleva a dos
puntos, ¢l primero de ellos es que la
inestabilidad como  mencionabamos
anteriormente esta comprometida en este
tipo de paciente y por pequefia que sea la
dosis del hipnodtico la vasodiltacion que
ocasiona es resultado de una utilizacién
mayor de vasoactivos. Ademas que por
ser medicamentos de accion prolongada
tienen una acumulacibn mayor aun en
pacientes que se suspende la sedacion
para progresarlos en el retiro de la AMV,
también el deposito en tejido graso juega
un papel fundamental en este punto, dado
que la gran nmayoria de estos
medicamentos tiene una distribucién que
corresponde a niveles de 2 y 3
compartimientos, otra desventaja a
mencionar es que estos dos medicamentos
por ser liposolubles tienden a tener una
mala estabilidad en soluciones lo que
hace, que si no se tiene una adecuada
dilucion exista riesgo de precipitacion del
medicamento. No asi con el uso de
medicamentos con mayores propiedades
hidrosolubles como lo son el midazolam



y el propofol. Que ademas por no requerir
de incremento en la dosis se puede
comenzar a disminuir la dosis total por
dia hasta ajustar un nivel de sedacion
optimo gque nos puede beneficiar en
menor acumulacidn del medicamento a
nivel de tejido graso, ademas de que
vamos a encontrar menor cambios
deletéreos asociados con la dosis al
mantener una infusion continua en menor
dosis 0 por lo menos no incrementada.
(18)

Alguno autores han sugerido que la mejor
manera de administrar la sedacion es a
través de bolos, pero si recordamos que
muchos pacientes son inestables la
administracion el bolos puede causar
hipotensiones criticas en el paciente,
ademas que en diversos trabajos se ha
comprobado que la dosis en infusién es
menor que si la administramos en bolos y
a su vez menor tolerancia. (19)

Con los resultado encontrado en este
trabajo coincidimos en recomendar como
se ha mostrado en la literatura el uso de
midazolam y propofol como
medicamentos de eleccion en la UTI (20)

Conclusiones

1.- El mayor incremento de lz dosis para
mantener una adecuada sedacion se
observa con el uso del diazepam seguido
por el flunitrazepam

2.- La sedacion de propofol y midazolam
no muestra la necesidad de incrementar la
dosis aun hasta el dia 5 los que se puede
traducir como una menor nivel de
tolerancia para estos medicamentos.

3.- También se puede reflejar como
menores efectos adversos ya que es mas
facil titular la sedacion optima y a su vez
tratar de disminuir la dosis diaria.

4.- Por tener una vida media corta para
propofol y midazolam se evita la sedacion
prolongada y el deposito de metabolitos

en el tejido graso e incremento en los dias
de estancia en la UCI

5.- Pacientes inestables
hemodinamicamente  pueden  verse
beneficiados con el uso de menos dosis
de rescate y por lo tanto menos episodios
de hipotensién y una menor dosis de
drogas vasoactivas.
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