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UTILIDAD DEL SEVOFLURANE PARA SEDACIÓN EN TERAPIA INTENSIVA

ANIECEDENIES,,

La sedación puede sei definida como el proceso de establecer un estado de relajación o

bienestar sin que necesariamente esté deprimido el estado de conciencia como a menudo se

asume (1-3) Actualmente es un componente esencial en los cuidados del paciente en

estado crítico ya que invariablemente estos se encuentran ansiosos, confusos , incómodos ,

con doloi y que sumado a un medio ambiente adverso como lo es la unidad de terapia

intensiva condiciona un alto grado de tensión Se ha descrito que hasta en un 90% de los

pacientes presentan alteraciones de ansiedad , agitación en el 71 % y del 30 al 70%

refieren dolor catalogado desde moderado hasta insoportable siendo referido en ocasiones

como el peor recuerdo durante su estancia en terapia intensiva La ansiedad puede ser

definida como "un sentimiento de presagio o predestinación aumentando mas allá de lo

que cabe esperar de las circunstancias externas", es decir un proceso que está impulsado

más por mecanismos internos que por sucesos externos Las causas de ansiedad son

multifactonales y probablemente secundarias a la imposibilidad de comunicación en

especial en aquellos pacientes intubados , el ruido continuo (alarmas, personal y equipos),

la luz ambiental continua , excesiva estimulación como lo es la inadecuada analgesia, toma

de signos vitales , cambios de posición frecuentes , inmovilidad , temperatura ambiental ,

catéteres y sondas (1)

En términos generales mediante la sedación es posible proveer analgesia , ansiolisis ,

hipnosis e inclusive amnesia , lo que condiciona una reducción en la tensión y una mejor

tolerancia a los procedimientos rutinarios Se ha comprobado además una disminución del

consumo de oxígeno y requerimientos calóricos e inclusive reducción en la liberación de
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mediadores inflamatorios , que en un paciente en estado crítico la falla o retraso en

encontrar estos objetivos puede ocasionar efectos deletéreos (2-3)

EFECTOS ADVERSOS DEL DOLOR Y LA ANSIEDAD EN EL PACIENTE

CRIIICO

En lo que respecta a la función cardiopulmonai en aquellos pacientes bajo ventilación

mecánica la ansiedad y el dolor se ven incrementadas por el tubo endotraqueal , las

aspiraciones frecuentes , heridas quirúrgicas , la propia ventilación mecánica los cuales

ocasionan con frecuencia desadaptación o desintonización con el ventilador , alteraciones

en la mecánica respiratoria con incremento de la presión intrapulmonar , incremento del

PEEP intrínseco , hipoventilación , barotiauma ,etc Estos problemas pueden repercutir

sobre la circulación general condicionando inestabilidad hemodinámica

La estimulación del sistema nervioso simpático observada en estas condiciones genera un

incremento en la Secuencia cardiaca , elevación de la presión arterial , incremento en el

consumo de oxígeno .vasoespasmo coronario e inclusive formación de trombos

¡ntracoronarios secundario al estado de hipercoagulabihdad e hiperagregabilidad

plaquetaria desencadenado por ésta respuesta

Metabólicamente hay liberación de diversos mediadores como cininas , leucotrienos

prostaglandmas , cortisol ,catecolaminas ,vasopiesma , hormona del crecimiento ,beta-

endorfinas que condicionan un incremento en la resistencia a la insulina , hipercatabolismo

retención de agua y sodio , cuya intensidad esta dilectamente relacionada con la magnitud

del trauma pero que es modulada poi el dolor y la ansiedad y en donde la sedación juega

un papel importante para reducir ésta respuesta

DR ROBERTO GUZMÁN NUQUES 2



UTILIDAD DEL SEVOILURANE PARA SEDACIÓN EN IERAPIAINIENSIVA

mediadores inflamatorios , que en un paciente en estado crítico la falla o retraso en

encontrar estos objetivos puede ocasionar efectos deletéreos (2-3)

EFECTOS ADVERSOS DEL DOLOR Y LA ANSIEDAD EN EL PACIENTE

CRIIICO

En lo que respecta a la función cardiopulmonai en aquellos pacientes bajo ventilación

mecánica la ansiedad y el dolor se ven incrementadas por el tubo endotraqueal , las

aspiraciones frecuentes , heridas quirúrgicas , la propia ventilación mecánica los cuales

ocasionan con frecuencia desadaptación o desintonización con el ventilador , alteraciones

en la mecánica respiratoria con incremento de la presión intrapulmonar , incremento del

PEEP intrínseco , hipoventilación , barotiauma ,etc Estos problemas pueden repercutir

sobre la circulación general condicionando inestabilidad hemodinámica

La estimulación del sistema nervioso simpático observada en estas condiciones genera un

incremento en la Secuencia cardiaca , elevación de la presión arterial , incremento en el

consumo de oxígeno .vasoespasmo coronario e inclusive formación de trombos

¡ntracoronarios secundario al estado de hipercoagulabihdad e hiperagregabilidad

plaquetaria desencadenado por ésta respuesta

Metabólicamente hay liberación de diversos mediadores como cininas , leucotrienos

prostaglandmas , cortisol ,catecolaminas ,vasopiesma , hormona del crecimiento ,beta-

endorfinas que condicionan un incremento en la resistencia a la insulina , hipercatabolismo

retención de agua y sodio , cuya intensidad esta dilectamente relacionada con la magnitud

del trauma pero que es modulada poi el dolor y la ansiedad y en donde la sedación juega

un papel importante para reducir ésta respuesta

DR ROBERTO GUZMÁN NUQUES 2



UTILIDAD DELSEVOI-LURANEPARASEDACION EN IERAPIAINIENSIVA

En la parte psicológica además de la patología que condicionó su estancia en terapia

intensiva hay otros factores que pueden incrementar la ansiedad de estos pacientes como el

entorno que los rodea , la problemática familiar ,el contacto fiío y distante con el personal

de la unidad , la ventilación mecánica considerada como uno de los factores mas estresantes

con una morbilidad de hasta el 50% , el temor de posibles fallos mecánicos del aparato o

su desconección, alteraciones en el ciclo sueño - vigilia, desorientación , desconocimiento

de su futuro , generando que los pacientes recuerden esta experiencia en forma poco

placentera , alucinaciones , pesadillas de muerte inminente frecuentes ,pámco ,delirío ,

reacciones psicóticas catalogándose como un Desorden de Estrés Post Traumático

(PTSD) el cual ha sido identificado entre el 4 a 15 % de los sobrevivientes (2-18)

SEDACIÓN EN TERAPIA INTENSIVA

Existen diveisas drogas que son utilizadas para proporcionar sedación en terapia intensiva

sin embargo hasta el momento no hay ninguna que cumpla todos los requisitos para ser

considerada la droga ideal como es el ser de fácil administración , rápida distribución ,

que produzca efectos casi inmediatos , fácil control , que no dependa de ningún órgano

para su metabolismo , que su eliminación sea rápida, que no produzca efectos colaterales y

que sea económica l a s drogas mas utilizadas actualmente son las benzodiacepinas ,

opíoides, propofol y recientemente los alfa 2 agonistas (3)

Las benzodiacepinas son un grupo de drogas que se caracterizan por producir ansiolisis ,

amnesia anterógrada , hipnosis y tener efectos anticonvulsivantes En este grupo cabe

resaltar el diacepam , loiacepam y el midazolam siendo éste último el que a ganado gtan

importancia en los últimos años especialmente para sedaciones de corto y mediano plazo

bajo infusión continua El midazolam es una droga lipofílica de relativa rápida acción que
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además de los efectos previamente mencionados también puede producir dependiendo de

las dosis depresión respiratoria , vasodilatación .hipotensión e inclusive se ha descrito

depresión miocárdica transitoria los cuales son de menor intensidad cuando se administra

en forma de infusión continua Su mecanismo de acción es mediante la activación de los

receptores del neurotransmisor inhibitorio ácido gamma aminobutynco (GABA)

facilitando un flujo continuo de cloro al intenoi de la neurona hiperpolarizándola Se une

a las proteínas plasmáticas en un 98% Su metabolismo se realiza en el hígado generándose

un metabolito activo , el hydroxymidazolam que tiene un quinto de potencia en relación a la

droga madre En aquellos pacientes en estado de choque o con historia de insuficiencia

hepática es esperable una prolongación de su eliminación y de sus efectos La eliminación

por vía renal es mínima Su depuración también se puede alterar cuando interactúa con

medicamentos como calcio-antagonistas , antimicóticos , macróhdos y cimetidina Es

importante mencionar que aunque es una droga que cumple con vanos requisitos de droga

ideal ,no es menos cierto que después de una infusión continua poi más de 48 horas su

acumulación puede llegar a ser importante condicionando retraso en el despertar de los

pacientes, mayor tiempo de intubación y complicaciones asociadas, progresión ventilatoria

prolongada y consecuentemente mayores costos

El propofol es un agente anestésico frecuentemente utilizado para sedación siendo

autorizado su uso para terapia intensiva en 1993 por la FDA Farmacológicamente es un

alquilfenol que al igual que las benzodiacepmas activa el receptor GABA produciendo

depresión del sistema nervioso central Es muy hpofílico con lo que la difusión hacia el

encéfalo y otros tejidos es muy rápida comenzando su efecto entre 20 a 80 segundos

después de su administración Se une a las proteínas en un 98% Su metabolismo es por

glucorono-conjugación que se realiza a nivel hepático generando metabolitos inactivos que
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se eliminan en forma rápida por vía renal, sin embargo no se descarta también un

metabolismo extrahepático a nivel plasmático

El tiempo medio de contexto sensitivo que no es otra cosa que el tiempo que trasncune

desde que se ciena una infusión hasta que los niveles plasmáticos de la droga se

disminuyen en un 50% es de aproximadamente 25 minutos y esto se obseiva sin importar

el tiempo que haya durado la infusión ,1o que la hace una droga atractiva para los pacientes

de terapia intensiva , sin embargo entre sus principales inconvenientes son la producción

de vasodilatación ,hipotensión arterial y dependiendo de las dosis se ha descrito depresión

miocárdica con una disminución del gasto cardiaco mayor del 30% que en pacientes en

estado crítico puede ser contraproducente

Cabe mencionar además que tanto el midazolam como el piopofol poi eí hecho de tener

gran unión con las proteínas plasmáticas es esperable observar un incremento de su efecto

especialmente en pacientes hipoprotemémicos (3,4,5,6)

ANESIESICOS INHALATORIOS

En un principio los anestésicos inhalatorios podrían tratarse de fármacos ideales para

sedación en terapia intensiva debido a su vía de administración , rapidez de acción y

eliminación sin embargo son pocas las referencias descritas y hoy en día su utilización es

escasa

El descubrimiento de las propiedades anestésicas de los gases data desde el año de 1840

con la utilización del ether y el cloroformo sin embargo no es hasta 1950 cuando empieza

el verdadero desairollo de estos A partir de ese año se han desarrollado diversos agentes

anestésicos inhalatorios como el fluioxene , metoxyflurane , halothane , enflurane ,

isoflurane , siendo en los últimos años el desflurane y sevoflurane y que si bien es cierto
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se parecen unos con otros, son pequeñas modificaciones en su estructura química las que

producen grandes cambios en lo que respecta a su velocidad de acción y eliminación, a su

metabolismo y especialmente a sus efectos colaterales de los cuales dependiendo del

anestésico inhalatorio , de las dosis y del tiempo de administración se han descrito

hepatotoxicidad , nefrotoxicidad , hipertermia maligna , sensibilidad a catecolaminas ,

incremento en la presión intracraneal , depresión miocárdica alteraciones en la

vasoconstricción pulmonar hipóxica, liberación de catecolaminas etc (16)

GENERALIDADES

Como todo gas , los anestésicos inhalatorios están compuestos de millones de partículas

que están chocando entre si generando presión, temperatura y ocupando un volumen ,

igualmente el desplazamiento de una gas siempre será de un lugar de mayor

concentración a otro de menor concentración y tienen la capacidad de disolverse en

líquidos, aplicándose sobre ellos todas las leyes de los gases

La farmacocinética de los anestésicos inhalatorios halogenados incluye su desplazamiento

desde los alveolos hasta la circulación capilar pulmonar , su distribución en los diversos

tejidos, su metabolismo y finalmente su eliminación por vía pulmonar

El estado físico inicial es líquido siendo necesario colocarlos en una cámara conocida

como vaporizador , que generalmente va conectado a la rama inspiratona de una máquina

de anestesia o ventilador mecánico y que su función es la de facilitar la transformación

de la fase líquida a la fase gaseosa del anestésico Al agregarse un flujo de gas fiesco

como aue u oxígeno que atraviese éste vaporizador va a empujar la mezcla (gas fiesco +

anestésico) por la rama inspiratoria hacia el paciente y mediante la ventilación mecánica

se desplazará por el sistema respiratorio hasta llegar al alveolo (15,16)
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Existen diversos factores que incrementan o reducen la capacidad del gas de atravesar las

diversas membranas del organismo hasta llegar a su objetivo final que en éste caso es el

encéfalo Los factores son La solubilidad , el gasto cardiaco y el gradiente de

concentración entre uno y otro lado de una membrana Específicamente hablando de la

membrana alveolo-capilar , la solubilidad que tenga el anestésico para atravesar ésta

membrana y disolverse en la sangre se llama coeficiente de partición o de solubilidad

siendo la meta final alcanzar un equilibrio de presiones en ambos lados de la membrana

Cabe mencionar que esto también se aplica en la interfase sangre tejido A menor

solubilidad del anestésico mas rápido se alcanza este equilibrio y más rápida es su acción ,

a diferencia de los anestésicos que tiene gran solubilidad en donde el equilibrio entre las

dos fases es lento y por ende sus efectos

En lo que respecta a los otros dos factores , a mayor gasto caidiaco mayor será ía

distribución del anestésico y a mayor gradiente de concentración entre un lado y otro de la

membrana mayor será la difusión del gas

Una vez disuelto en la sangre el anestésico se distribuirá a todos los tejidos peio

especialmente a los ricamente perfundidos como el encéfalo ,corazón , uñón , hígado en

quienes se alcanza un equilibrio entre 4 a 8 minutos después de haber iniciado su

administración cuando se trata de anestésicos de baja solubilidad (10 ,16)

MECANISMO DE ACCIÓN

Hay diversas teorías que tratan de explicar el mecanismo de acción de los anestésicos

inhalatorios sin embargo hasta la actualidad se desconoce con exactitud

Se ha sugerido que interrumpen la actividad neuronal en regiones selectas del sistema

nervioso central específicamente a nivel de la formación reticular del tallo cerebral la
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cual está relacionada con el estado de alerta e inconciencia , sin embargo también se

menciona su efecto a nivel de la corteza cerebral y el hipocampo Se ha descrito que los

anestésicos inhalatorios prolongan el efecto del neurotransmisor inhibitoiro

Gammaminobutyrico (GABA) Igualmente la transmisión tanto excitatoria como inhibitoria

a nivel de la médula espinal está alterada Los anestésicos inhalatorios podrían alterar la

transmisión sináptíca neuronal evitando la liberación o recaptación de neurotransmisoies

como acetiícolina, catecolaminas, adenosma, serotonina ,Gaba (9,16)

POTENCIA ANESTÉSICA

En los años setentas Edmond Eguer II realizó vanos experimentos en donde anestesiaba a

pacientes duiante mas de 15 minutos con estos agentes con la finalidad de mantener una

concentración alveolar constante Posteriormente eran estimulados con una incisión

quirúrgica y observaba a que concentración de anestésico inhalatorio la mitad de los

pacientes no se movía , lo cual lo describió como el CAM que se define como la

Concentiación Alveolar Mínima de gas anestésico necesaria para que el 50% de los

pacientes no se mueva ante un estímulo doloroso como una incisión quirúrgica Este

sistema de medición de la potencia de un anestésico inhalatorio a gozado de mucha

aceptación desde su descripción inicial siendo vigente hasta la actualidad Postenor a esto

se han descrito el CAM del despertar que es la concentiación alveolar mínima de

anestésico necesaria para que el 50% de los pacientes no responda a las ordenes verbales y

el CAM de intubación que es la concentración alveolar mínima necesaria paia que el 50%

de los pacientes no responda ante las maniobras de intubación endotiaqueal

Eguer a su vez describió factores que NO modifican el CAM como lo son las alteraciones

acido-básicas, cambios en la oxigenación arterial o en la presión arterial Igualmente hay
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UTILIDAD DEL SEVOFLURANE PARA SEDACIÓN EN IERAPIAINIENSIVA

factores que SI pueden influir en el incremento o reducción del CAM como la edad ,

temperatura, anestésicos endovenosos, electrolitos, alcoholismo, alfa 2 agonistas

Existe una relación directamente proporcional entie la temperatura y el CAM a menor

temperatura menor CAM y viceversa, la edad tiene una relación inversamente proporcional

al CAM es así que mayor edad menor CAM , en la hiponatremia el CAM disminuye , no

se ha evidenciado que alteraciones en potasio o magnesio haya modificaciones en el

CAM En lo que respecta al calcio aunque no se ha observado que incrementos o

decrementos de éste electrolítico influya en el CAM , se ha observado que los pacientes

que toman calcio antagonistas el CAM se reduce , el alcoholismo incrementa el CAM y

las drogas anestésicas endovenosas lo reducen (14,16)

UIILIDAD EN IERAPIA INIENSIVA

Hasta la actualidad son pocos los trabajos publicados acerca de la utilización de

anestésicos inhalatorios para proporcionar sedación en pacientes de Ieiapia Intensiva

Después de un par de publicaciones a fines de los ochentas con relativo éxito ,

probablemente uno de los trabajos mas serios fue el descrito por Spenser Y Willats en

1992 quienes utilizaron isoflurane en pacientes intubados en terapia intensiva por mas de

24 horas describiendo efectos muy favorables para su utilización como un depertai rápido ,

estado de conciencia adecuado , estabilidad hemodinámica , sin evidenciar detenoro

funcional de otros órganos En 1998 Meíseí y Hugler publicaron la utilidad del

desñurane en pacientes de terapia intensiva con resultados similares al estudio anterior

sin embargo refirieron alteraciones hemodinámicas en 2 pacientes relacionadas a

taquicardia e hipertensión arterial (7 , 8)
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SEVOFLURANE .

El sevoñurane (SEVORANE) es un anestésico inhalatorio halogenado desarrollado por

tecnología Japonesa en la década de los ochentas siendo utilizado en gran parte en Europa

pero recientemente aceptado pata su utilización en los EEUU sin embargo su utilidad en

terapia intensiva no ha sido descrita

Químicamente es un ether metyl isoproyl fluorinado que tiene un peso molecular de 200 ,

un punto de ebullición de 58 5°C , la presión de vapor es de 170 a 20°C , olor etereal ,

con un coeficiente de partición de 0 69 y un CAM de 2%

FARMACOCINETICA

Una vez en eí alveolo debido a su coeficiente de partición pequeño lo convierte en una

droga poco soluble en sangre , por lo que alcanzan un equilibrio entre el alveolo y el

capilar muy rápidamente al igual que en la interfase sangre/ tejido ricamente

vascularizado (ej encéfalo) en un lapso entre 4 a 8 minutos , con los tejidos medianamente

prefimdidos (ej músculos ) éste equilibrio se alcanza entre 70 a 80 .minutos y con los

tejidos pobremente perñmdidos como la grasa el equilibrio se alcanza en 30 horas Su

metabolismo se realiza del 1 a 5 % a nivel hepático dando origen a fluoruros inorgánicos

que son eliminados por el riñon y como todo gas anestésico la vía de eliminación principal

es el pulmón (10 , 16)
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EFECTOS SOBRE SISTEMAS

Sobre el sistema nervioso central el sevoflurane produce un pequeño o nulo incremento

en el flujo sanguíneo cerebral a concentraciones de 1 5 CAM sin embargo hay que tomar en

cuenta que este pequeño incremento en un paciente que tenga edema cerebral de cualquier

etiología podría ser perjudicial No se ha evidenciado que produzca actividad eléctrica

convulsiva , disminuye el consumo de oxígeno cerebral y a 2 CAM se ha descrito

electroencefalograma isoeléctrico ( 16,17) En lo que respecta a la parte Cardiovascular

produce en forma dosis-dependiente disminución del gasto cardiaco secundariamente a

depresión de la contractilidad mrocárdica y disminución en las resistencias vasculares que

condicionaría una disminución del volumen latido entre un 15 a 30 % La disminución de la

contractilidad miocárdica es explicada por una inhibición transitoria del flujo de calcio

trans-sarcolémico afectando los canales de calcio tipo L y tipo I , además se ha observado

una depresión en la liberación de calcio a partir del retículo sarcoplásmico y a su vez una

disminución del calcio almacenado por éste Recientemente se ha evidenciado una

inhibición de la bomba Na-Ca reduciendo la concentración de calcio intracelular A nivel

de la conducción se ha descrito un enlentecimiento en la Secuencia de disparo del nodo

sinoauncular , de la conducción del sistema His-Purkinje y la conducción ventricular sin

embargo no se ha comprobado de que estos efectos produzcan bloqueos auriculo-

ventnculares Produce reducción en las resistencias vasculares sistémicas probablemente

por sus efectos sobre el calcio ya mencionados y en lo que respecta al flujo coronario se

ha observado vasodilatación especialmente en las arterias de 20 a 200um} no se ha
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observado robo coronario como con el Isoflurane y disminuye el consumo de oxigeno

miocárdico (11-16)

En la parte Respiratoria el sevoflurane es el anestésico inhalatorio menos pungente por lo

que no irrita la vía aérea y por ende no favorece a la producción de moco Produce

depresión respiratoria secundaria a sus efectos sobre el centro respiratorio a nivel de la

médula Produce broncodílatación importante por un efecto depresor directo

disminuyendo el calcio intracelular del lecho muscular de la vía aérea siendo recomendado

como una droga efectiva para el tratamiento de status asmáticos Se ha observado un efecto

aditivo o sinérgico cuando se los asocia con beta 2 agonistas En lo que respecta a su

efecto sobre la actividad ciliar hasta la actualidad no ha sido por completo dilucidado El

sevoflurane puede disminuir la frecuencia de la depuración de moco debido a una

depresión en la actividad ciliar hasta en un 30% sin embargo esto es dosis-dependiente

Se ha observado que a 1 5 CAM no hay cambios en la velocidad del moco En lo que

respecta a la resistencia vascular pulmonar ha habido resultados contradictorios Desde los

estudios iniciales con Halotane que refieren una disminución de la vasoconstricción

pulmonar hipóxica en un 50% a 0 6 CAM que sería perjudicial en pacientes que tengan

alteraciones ventilación-perfusión Sin embargo posteriores estudios han descrito

especialmente con los anestésicos inhalatorios recientes un mínimo o nulo efecto sobre la

vasculatura pulmonar Benumof a fines de los ochentas estudió los efectos de los

anestésicos inhalatorios en pacientes sometidos a toracotomía y que requirieron

ventilación de un solo pulmón en donde se observó un mínimo deterioro en la oxigenación

DR ROBERTO GUZMAN NUQUES 12



UIIUDAD DEL SEVOFLURANE PARA SEDACIÓN EN TERAPIA INTENSIVA

demostrando convincentemente la seguridad de los anestésicos inhalatorios y los mínimos

efectos sobre la vasoconstricción pulmonar hipóxica

Poi otro lado en aquellos pacientes que tienen una alteración ventilación-perfusión

establecida se ha observado una inducción anestésica lenta especialmente cuando se

utilizan anestésicos de baja solubilidad como lo es el sevoflurane (12,16) En lo que

respecta a la función renal , pese a que se ha descrito que sus metabohtos fluoruros

inorgánicos se han relacionado con nefiopatía no se ha podido demostrar que el

sevoflurane deteriore la función renal Existen reportes aislados que refieren un deterioro

en la capacidad del riñon para concentrar la orina sin embargo grandes series que inclusive

incluyeron pacientes con cierto grado de deterioro renal no han podido demostrar que la

administración del sevoflurane genere deterioro en la función renal En lo que respecta a la

función hepática , estudios realizados en la década de los setentas habían demostrado que

cuando el Halotane se metabohzaba en el hígado se producían metabolitos que actuaban

como antígenos, por lo que el organismo generaba anticuerpos contra estos antígenos

lesionando directamente las proteínas microsomales de los hepatocitos Este efectos

también se ha observado pero en menor proporción con los otros gases anestésicos ,sin

embargo con el sevoflurane se ha comprobado que no genera la producción de estos

antígenos por lo que es improbable que produzca hepatotoxicidad (13,16)
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JUSTIFICACIÓN.

Todo paciente que ingresa a terapia intensiva con asistencia mecánica ventilatona requiere

de sedación para poder interactuar adecuadamente con el ventilador Durante los últimos

años se han desarrollado varias drogas endovenosas para poder alcanzar este objetivo, lo

cual se ha logrado con relativo excito sin embargo no es menos cierto que un paciente en

estado crítico con frecuencia presenta distunción de uno o varios órganos además de

estados nutricionales deplorables que afectan la fármacocinética y faimacodinamia de estas

drogas pudiendo ocasionar efectos poco predecibles e incluso contraproducentes

El sevoflurane no cumple todos ios requisitos de una droga ideal sin embargo el hecho de

que prácticamente no necesita un órgano para su metabolismo , que se puede titular

fácilmente , que su eliminación es muy rápida y que dependiendo de las dosis puede ofrece

estabilidad cardiopuímonar la convierten en una droga a tener en consideración en cuanto a

sedación de pacientes de terapia intensiva se refiere
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OBJETIVOS .

La búsqueda incesante de nuevas alternativas farmacológicas que nos permita brindar

sedación a nuestros pacientes de Ierapia Intensiva especialmente en una forma segura aun

continua

La droga idea) para sedación no existe sin embargo los anestésicos inhalatorios

especialmente los de última generación se aproximan mucho a este concepto El

sevoflurane ha sido utilizado ampliamente en anestesiología en forma exitosa para

procedimientos diversos sin embargo su utilidad en terapia intensiva se desconoce

El objetivo de éste trabajo es poder comprobar la utilidad del sevoflurane en pacientes en

estado crítico que se encuentran en terapia intensiva bajo ventilación mecánica que

requieran sedación mayor de 24 horas
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MATERIALES Y MÉTODOS.

Se realizó estudio prospectivo longitudinal descriptivo entre los meses de enero y agosto

del 2002 en la Unidad de Terapia Intensiva "Dr Mario Shapiro" del Hospital ABC de la

Ciudad de México

Se incluyeron aquellos pacientes que requirieran apoyo mecánico ventilatoiio durante mas

de 24 horas Se excluyeron aquellos pacientes con patología intracraneal o que fallecieran

durante las primeras 24 horas de su ingreso Iodos los pacientes recibieron asistencia

mecánica ventüatona con ventilador Puritan-Bennett 7200 con parámetros para mantener

intercambio gaseoso dentro de rangos fisiológicos dependiendo de la patología del

paciente Se registró el motivo de ingreso a terapia intensiva , el grado de severidad de su

cuadro mediante la Simphfied acute physiology score (SAPS) y datos demográficos

En lo que respecta a la sedación ,a todos los pacientes se les administró una infusión de

féntanil a 2ug/kg/h para control del dolor Se colocó un flujo colateral de 1 htro de oxígeno

que pasaba a través del vaporizador de sevoflurane y posteriormente la mezcla era

conducida hasta una válvula unidireccional que se colocaba en la rama inspiratoria del

ventilador Se midió con un analizador de gases a nivel de la Y del circuito ventilatono

cual es la diferencia en la FIO2 aportada por el ventilador y al agregársele el flujo de

oxígeno colateral , además de observar que tanta modificación hubo en el volumen

corriente inhalado / exhalado y en la presión pico antes y después de instalado éste sistema

A nivel de la válvula de escape del ventilador se conectó un circuito que sale al medio

ambiente paia evitar la contaminación del anestésico residual espiratorio
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Se mantuvo concentraciones de sevoflurane ío suficientemente adecuadas para tratar de

mantener nivel de sedación óptima Estas concentraciones fueron corroboradas en la rama

mspiratona con monitor Datex-Ohmeda Las concentraciones se registraron cada 8 horas

El nivel de sedación se valoró utilizando la escala de Ramsey-Hunt que consta de 6 niveles

los cuales son nivel 1 paciente despierto agitado, ansioso ,nivel 2 paciente despierto

tranquilo ,onentado y cooperador , nivel 3 somnoliento que solo responde a órdenes, nivel

4 paciente dormido que responde rápidamente a estímulos , nivel 5 paciente dormido que

responde lentamente a estímulos , paciente dormido que no responde a estímulos Los

pacientes que se encuentran entre los niveles 2 a 4 se consideran grados de sedación

adecuada ,los que están entre los niveles 5 a 6 se considera grados de sedación excesiva

Se registró el tiempo desde el inicio de la sedación hasta su suspensión , se registró el

tiempo de recuperación que se definió como el tiempo transcurrido desde que se cierra el

gas anestésico hasta la apertura ocular y obedecer ordenes sencillas ( apretón de mano) En

lo que respecta al monitoieo cardiopulmonar se registró presión artenal media cada 8 hoias

y en aquellos pacientes que tuvieron monitoreo hemodinámico invasivo con catéter de

flotación pulmonar se registraron los índices cardiaco y de resistencias vasculares

sistémicas cada 8 horas , se registró cortocircuitos (QS/QT) , saturación de oxígeno ,

relación PaO2/FIO2 cada 24 horas En la parte bioquímica se registró BUN ,creatimna ,

enzimas hepáticas antes y después de suspender el sevoflurane , se cuantifícó

volúmenes urinarios diarios
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RESULTADOS

Se incluyeron 15 pacientes de los cuales 9 hombres (60%) y 6 mujeres (40%), edad 58 ±

19 años , peso 72 ± 18 K g , SAPS 15 7 ± 3 Los diagnósticos de ingreso en la tabla 1 El

incremento de la HO2 con el flujo extra de 1 litro de oxígeno fue de 4% y las

modificaciones tanto en los volúmenes como en la presión pico no fueron significativas

(menos del 4%) El rango de la concentración de sevoflurane utilizada osciló entre 0 20 a

3% y la mediana de la escala de Ramsey-Hunt fue de 5 (gráfico 1) El tiempo transcurrido

desde la suspensión de la sedación hasta la apertura ocular y respuesta sencilla fue de 15 4

±16 minutos y el tiempo de sedación fue de 3 2 ± 1 días (labia 2) No se observó mayor

deterioro respiratorio después del inicio de sevoflurane corroborados por la disminución en

los QS/QI e incremento en la relación PaOa/FIOí 24 horas después del inicio del

anestésico sin mayor incremento en el PEEP En la gráfica 3 se observa un incremento del

PEEP al 5to día, pero esto representa un solo paciente (labia 4) No hubo deterioro

hemodinámico importante posterior al inicio de sevoflurane (gráfica 2 / tabla 3) Los

volúmenes urinarios no disminuyeron a excepción de un paciente que ingresó con franco

deterioro renal y que finalmente se dializó Se observó una disminución del BUN aunque

sin significancia estadística cuando se comparó antes y después de sevoflurane (36 2 ± 23 9

vs 32 13 ± 30 04) La creatinina disminuyó de 1 74 a 1 08 con una p = 0 072, la que no

tiene significancia estadística, pero si muestra una clara tendencia a tenerla Las enzimas

hepáticas disminuyeron aunque sin significancia estadística antes y después del

sevoflurane (tabla 5,gráfica 4)

DR ROBERTO GUZMÁN NUQUES 18



UTILIDAD DEL SEVOFLURANE PARA SEDACIÓN EN IERAPIA INTENSIVA

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

Paciente 5

Paciente 6

Paciente 7

Paciente 8

Paciente 9

Paciente 10

Paciente 11

Paciente 12

Paciente 13

Paciente 14

Paciente 15

Promedio

DS

DIAGNOSTICO

Sepsis sec bíopsia trans-rectal

Neumonía

STDA sec varices esofágicas

Laparotomía / bridas

IRA sec a cáncer de pulmón

STDA sec a varices

Resección tumor retroperitoneal

Sepsis abdominal

IRA sec a EPOC descompensado

Neumonía

Laparotomía sec a cáncer de colon

Neumonía

IRA sec a embolia grasa

Herida por arma de fuego/maxilar

Laparotomía / isquemia intestinal

EDAD

62

34

78

19

84

84

57

74

74

85

59

50

52

29

64

58

±19

PESO

70

85

80

48

80

70

100

100

55

80

50

60

52

90

60

72

±18

SAPS

17

16

19

12

12

21

22

17

12

15

13

13

11

18

16

157

±3

SEXO

M

M

M

F

M

F

M

M

F

M

F

M

F

M

F

Tabla 1
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Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

Paciente 5

Paciente 6

Paciente 7

Paciente 8

Paciente 9

Paciente 10

Paciente 11

Paciente 12

Paciente 13

Paciente 14

Paciente 15

PROMEDIO ± DS

Despertar

10 min

10 min

45 min

5 min

3 min

20 min

10 min

15 min

10 min

60 min

5 min

20 min

3 min

5 min

10 min

15 4 ±16

Días de sedación

4 días

3 días

4 días

2 Días

2 Días

3 Días

3 Días

6 Días

2 Días

4 Días

2 Días

3 Días

4 Días

3 Días

3 Días

3 2±1

labia 2
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TAM

IC

mvs

Dial

80 ±3

3 7±02

1505±

147

Día 2

83 ±2

3 6±02

1542±

126

Día 3

82 ±2

3 7*02

1614

±111

Día 4

81±4

3 7±03

1542±

192

Día 5

86±6

3 7 ±0 5

1426±

221

Día 6

81 ±2 P = NS

P = NS

P=NS

Tabla 3 Relación tensión arterial media , índice cardiaco e índice de resistencias con

tiempo, no se encontraron diferencias estocásticas comparando las ciñas de inicio con

las obtenidas en los días posteriores
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PaO2/FIO2

QS/QT

PEEP

Dial

160±75

27±6

10±5

Día 2

224± 71

21±8

9 8 ± 4

Día 3

235± 36

20 ±5

9 3±4

Día 4

242 ±54

18 ±6

10 2±5

Día 5

240

20

15

Día 6

249

18

11

Tabla4 Relación PaO2/FIO2 ,QS/QT, PEEP con tiempo,

Comportamiento de los parámetros respiratorios en el tiempo

r 300

Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 Día 5

Días de evolución

Día 6 —•—PEEP
<., Qs/Qt

— • — SaO2
• ' PaQ2/FiQ2

Gráfico 3.

DR ROBERTO GUZMAN NUQUES 23



UIILIDAD DEL SEVOFLURANE PARA SEDACIÓN EN TERAPIA INTENSIVA

Diuresis/ml

Dial

3538± 1885

Día 2

3989± 1723

Día 3

3S10± 1533

Día 4

4200 ±2048

Día 5

4270 ±1000

Día 6

4230± 1000

Tabla 5. Relación volumen urinario /días

Comportamiento de las pruebas de función hepática y
antes y después de la sedación

|p = 0.16

renal

6 0 /

I Inicial
i Final

BUN Creat TGO
Variables

TGP

Giáfico4

iXADEORIGEN
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DISCUSIÓN.

El sevoflurane es un anestésico inhalatorio que tiene características muy atractivas para su

utilización en sedación de mediano plazo (1 a 3 días) en terapia intensiva Su fácil

administración , rapidez de acción, mínimo metabolismo y rápida eliminación lo confirman

La tendencia actual va dirigida a mantener pacientes en escala de Ramsey-Hunt de 4, es

decir pacientes que aunque están dormidos se despierten fácilmente ante un estímulo, de

tal manera que la valoración clínica sea más objetiva Esto es factible de realizar con una

droga de fácil titulación que sin suspenderla totalmente permite mantener pacientes

relativamente despiertos y obedeciendo ordenes pudiendo dominios nuevamente en una

forma rápida cuando se requiera El hecho de podei despertados en relativo corto tiempo

también es favorable especialmente cuando se requiere progresarlos de la asistencia

mecánica ventilatona y deseamos que el paciente forme parte activa en éste proceso El

poder saber si el paciente está incomodo, si tiene dolor, sed , o inclusive poder explicarle a

grandes rasgos su problema tratando de brindarle tranquilidad siempre será favorable mas

aún cuando la ansiedad, alucinaciones y estrés postraumáticos cada vez son mas

identificados en éste tipo de pacientes El hecho de no tener profundamente dormido a un

paciente permite que éste en ocasiones pueda movilizar sus extremidades lo cual es por

demás positivo sobretodo cuando las posibilidades de atrofia muscular son altas en un

paciente totalmente inmóvil

Iampoco se puede negar que existen cuadros clínicos que requieian de sedaciones

profundas para mantenerlo inmóvil ya que su patología de base lo exige o cuando se

requiera gran apoyo ventilatorio mecánico en donde es necesaria una perfecta interacción

paciente-ventilador, o por la necesidad de posiciones que puedan ser incomodas paia el
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paciente pero que son necesarias como por ejemplo la posición prono, por lo que la

dosificación de esta droga deberá ser individualizada para cada paciente

El hecho de no haber deteriorado mas la función respiratoria, haber conservado estabilidad

hemodinármca y adecuado funcionamiento tanto renal como hepático después de vanos

días de apoyo con sevoflurane habla de su utilidad en estos pacientes El tener la

característica de producir broncodilatación importante puede ser de gran ventaja sobretodo

en pacientes intubados con enfermedad pulmonar obstructiva crónica o inclusive en

aquellos que por el hecho de estar intubados y la acumulación de secreciones ,puedan

desencadenar mayor reactividad en la vía aérea condicionando mala interacción ventilatoria

y consecuentemente desaturación Fue inteíasante observar la disminución en el BUN y

especialmente de las cifras de creatinina al compararlas antes y después de la utilización del

anestésico especialmente por el hecho de que hay opiniones acerca de que si existe un

deterioro en la función renal al utilizar sevoflurane mas aun cuando se trata de varios días,

lo cual no se observo en este estudio Hubieron cuatro pacientes cuyo despertar fue

después de 20 minutos y esto puede ser explicado por varias razones entre los cuales el

hecho de la administración de fentanil para manejo del dolor y que al administrarlo después

de vanos días su acumulación y lenta eliminación podría explicar este retraso, otra opción

es el hecho de la acumulación del anestésico inhalatorio en el tejido graso después de mas

de 24 horas de su utilización en donde su eliminación será igualmente lenta, sin embargo

pese a ello todos los pacientes tenían apertura ocular, respondían a ordenes sencillas en el

transcurso de la primera hora después de suspender la sedación, lo que no sucede con el uso

de midazolam después de vanos días de infusión como se ha descrito en estudios

anteriores Iambién se observaron pacientes que requirieron mayores dosis de gas

anestésico y que igualmente puede ser explicado por diversos factores desde tabaquismo

DR ROBERTO GUZMÁN NUQUES 26



UTILIDAD DEL SEVOFLURANE PARA SEDACIÓN EN TERAPIA INTENSIVA

intenso previo, alteraciones ventilación / perfusión como se observó en prácticamente todos

los pacientes, hubo un paciente que tema antecedentes de quimioterapia paia Cáncer de

pulmón en donde la actividad del cítocromo P-450 a nivel hepático pudiese ser intensa

con una mayor depuración del anestésico condicionando mayor requerimiento de este

Otro factor que puede haber condicionado mayor requerimiento anestésico es el incremento

en la temperatura Otro aspecto interesante es el hecho de que hubieron pacientes quienes

necesitaron concentraciones de sevoflurane mayores de su CAM normal (2%) por varias

horas probablemente por factores ya mencionados anteriormente sin observar efectos

deletéreos postenores Finalmente el efecto del sevoflurane en pacientes de terapia

intensiva pudo ser predecible en la gran mayoría de ocasiones con efectos mas

beneficiosos que perjudiciales

CONCLUSIONES

La búsqueda incesante de la droga ideal para sedación de pacientes en terapia intensiva

que requieran ventilación mecánica aun continua , sin embargo por las características ya

mencionadas del sevofluiane y los resultados obtenidos la convierten en una droga que se

aproxima a éste concepto El futuro de su utilización en estos pacientes va a depender de la

realización de mas estudios no solo ampliando su uso para pacientes que requieran

sedación de largo plazo (mayor de 3 días) o con otras patologías sino también comparar

sus efectos con fármacos endovenosos como midazolam o propofol que son ampliamente

utilizados y aceptados por la FDA pero sobretodo aunque no menos importante valorar

los costos de su utilización
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