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I ANTECEDENTES.

Con la evolucion en el manejo del paciente criticamente enfermo a través del
tiempo se ha requerido de establecer estrategias que permitan la continuacion
ylo establecimiento de el manejo multifactorial en las Unidades de Cuidados
Intensivos UCI.

A través del tiempo el manejo con sedacidon en pacientes con ventilacion
mecanica ha sido sujeto a multiples modificaciones las cuales son atribuibles a
la expansion del conocimiento y entendimiento de la fisiopatologia de los
procesos morbidos que se presentan en este tipo de pacientes. De esta forma
se han vertido los méas diversos nombres o conceptos en relacion a la sedacion
tales como; sedacion, Analgesia, Ansiolisis, Algo sedacion, entre otros.

Si bien muchas veces necesarios en el manejo del paciente criticamente
enfermo la sedacion per. se no esta exenta de efectos deletéreos o
secundarios muchas veces derivados de la misma naturaleza de las patologias
de base del paciente o bien de las caracteristicas farmacolégicas del
medicamento empleado para esta o bien de las alteraciones derivadas del
estado de fisiopatologico de los pacientes en unidades de cuidados intensivos.
El impacto global de los esquemas de sedacién convencionales se han
asociado a una mayor morbilidad y mayor dias de estancia en UCI, mayor
namero de dias en Ventilacion mecanica, mayor indice de neumonias
asociadas a ventilador., entre otras.

Y es que la profundidad de la sedacién muchas veces sale del control medico

sea bien relacionado al estado fisiopatolégico del enfermo o bien a las



caracteristicas farmacoldgicas de los esquemas de sedacidon convencional.
Creando ademas una dificil ruta de evaluacion del estado neurolégico en el
paciente criticamente enfermo.

Adicionalmente las repercusiones de muchos esquemas de sedacion actual
sobrepasan los efectos benéficos que se buscan ya que al condicionar un
estado profundo de sedacion, muchas ocasiones crean mas dependencia en el
trabajo respiratorio del enfermo haciéndolo dependiente del apoyo ventilatorio
por efecto deletéreo tanto a nivel neuroldgico ( estado de alerta) asi como a la
afeccion en la mecénica ventilatoria haciendo mas dificil y retardada su
progresion ventilatoria.

Se dispone de multiples informes en la actualidad que han documentado la
conveniencia de mantener a un paciente en ventilacibn mecéanica en unidad de
Cuidados intensivos conciente, reactivo con apoyo parcial en ventilacion
mecanica sobre aquellos que permanecen profundamente sedados vy
dependientes de ventilacidbn mecanica, Sin embargo la mayoria de los farmacos
disponibles actualmente deprimen de forma y grado variable el estado de
despierto. Buscando alternativas en el manejo de estos pacientes con
antecedentes basados en la medicina veterinaria se ha llegado a la propuesta de
empleo de medicamentos como los agonistas alfa 2 selectivos como uno de los
farmacos que promueven la ansiolisis, controlan dolor y no se asocian a

depresion ventilatoria.



Descrito desde la década de los 70 a través de observaciones en medicina
veterinaria, los agonistas alfa 2 selectivos se han empleado ampliamente con
niveles de ansiolisis, analgesia equiparables a los descritos clasicamente con
otros agente hipnéticos. De esta experiencia se ha derivado varios agonistas alfa
selectivos y no selectivos algunos empleados en otras modalidades del manejo
medico como la clonidina, actualmente farmaco que tiene tanto propiedades
ansioliticas como analgésicas empleado principalmente en analgesia epidural o
como agente antihipertensivo o bien en el manejo de la farmacodependencia.
Derivado de esta se encuentra la dexmedetomidina que corresponde a un
agonista alfa 2 selectivo aproximadamente 200 veces mas potente que la
clonidina.

Los efectos de los agonistas alfa dos selectivos son diversos y se pueden
explicar a través de su interaccion con diversos subtipos de receptores alfa 2 a
la fecha se conocen 3 subtipos. Siendo la localizacién de estos subtipos de
receptores la explicacion fundamental de sus efectos farmacolégicos.

En 1999 la Food Drug Adminsitration de los USA autorizaron el empleo de
agonistas alfa dos selectivos en humanos con los siguientes parametros de
seguridad para su empleo 1. Como farmaco anestésico en el manejo trans y
posquirdrgico anestésico y 2. En Sedacion en la progresion ventilatoria por
menos de 24 horas en pacientes con ventilacién mecanica.

Actualmente sin embargo existen informes escasos sobre el potencial empleo de
estos farmacos por tiempos mas prolongados o bien en situaciones mas

diversas a las clasicamente descritas. Si bien existen informes en terapia



Intensivas pediatricas en relacion al empleo de dexmedetomidina por mas de 24
horas, existe poca experiencia e informacion que evalle el empleo de este

farmaco en Unidades de Cuidados Intensivos Adultos con pacientes criticamente

enfermos por méas de 24 horas.



I INTRODUCCION:

La Terapia Médica Intensiva, pabelléon 202 del Hospital General de México
recibe alrededor de 500 pacientes por afo, de los cuales aproximadamente el
30% son pacientes que requieren de apoyo ventilatorio mecanico y por ende de

manejo con esquemas de sedacion

Los agentes sedantes son uno de los grupos farmacoldégicos mas utilizados en
la Unidad de Cuidados Intensivos junto con los antibioticos y los anti H2. De alli
la importancia del conocimiento de la sedacién. Los objetivos perseguidos con
la misma, los métodos idéneos para su empleo y la adecuada eleccion de los
farmacos empleados para lograr dichos objetivos. A pesar de la elevada
utilizacién de los sedantes en Unidades de Cuidados Intensivos y del costo que
suponen contrasta el escaso interés de los investigadores en este campo; ( solo
el 2% de los trabajos publicados sobre Medicina Intensiva hacen referencia a la
sedaciéon). No obstante, en los ultimos afios ha aumentado el interés sobre el
tema." La publicacion de diferentes trabajos y la aparicién de nuevos opiaceos
como el alfentanilo, sulfentanilo y de hipnoticos como propofol o bien de los
mismos agonistas alfa selectivos como la dexmedetomidina han aumentado la
conciencia del papel que juega una correcta sedo analgesia en la

morbimortalidad de los pacientes en la retirada de la ventilacibn mecanica. Y



por ende en la evolucién y costo econémico del paciente criticamente enfermo

Se entiende por sedacién a la induccion de un estado relajado y tranquilo en el
que se esta libre de ansiedad, es un término vago que cubre una variedad de
estados de pérdida de conciencia y de falta de respuesta. Asi tenemos que la se
dacion ligera o sedacion consciente indica que el paciente puede responder a
estimulos verbales y obedecer érdenes a apropiadamente, mientras que la
sedacion profunda implica una falta de respuesta a los estimulos verbales, pero
con res puesta al tacto, dolor o a otros estimulos nocivos'?. Para valorar el
estado de sedacion de un paciente, se han desarrollado diversas escalas de las
cuales una de las mas utilizadas es la “Escala de Ramsay”; la cual valora el nivel
de conciencia desde la ansiedad o la agitacion hasta la sedacion profunda y
anestesia'**%*'“2 Dichos niveles son:

Nivel 1: Paciente ansioso y agitado

Nivel 2: Paciente cooperador, orientado y tranquilo

Nivel 3: Dormido con respuesta a érdenes

Nivel 4: Dormido con breves respuestas a la luz y el sonido

Nivel 5: Dormido con respuesta s6lo al dolor

Nivel 6: No tiene respuestas

El sedante ideal seria aquel que proporcione una optima calidad de sedacion,



sin efectos adversos, y sin efectos acumulativos, ni creacidén de taquifilaxia. Sin
embargo, es necesario individualizar cada paciente, ya que, aunque la respuesta
al estrés mantenido aumenta la morbimortalidad y en todos los pacientes
requiere su control, la misma percepcidon de una situacién varia segun el
paciente, existiendo enfermos capaces de tolerar un tubo orotraqueal y una ven-
tilacion con presiodn positiva, sin o con muy poca ansiedad y pacientes con una
gran angustia ante la misma situacioén; a pesar de tener similares patologias;
requiriendo por lo tanto niveles de sedacion diferentes. Asi mismo se debe
individualizar segun la patologia que presente el paciente>®. Un paciente con un
Sindrome de Dificultad Respiratoria con compliance pulmonar muy disminuida,
requerira una sedacién mucho mas profunda para evitar un barotrauma, que un
paciente con otra patologia el cual presenta una mejor compliance pulmonar .De
igual manera el tipo de patologia determinara también el farmaco ideal en cada
caso, asi tenemos que un paciente neuroldgico se sedara con aquellos farmacos
que afecten menos la presion perfusion cerebral (PPC); o que mantengan o
aumenten la relacion PPC/consumo de oxigeno cerebral, siendo en este caso el
midazolam el farmaco indicado por su buena tolerancia desde el punto de vista
hemodinamico., accién anticonvulsivante y posibilidad de revertir sus efectos,
favoreciendo en este caso también la monitorizacion neuroldgica requerida en

este tipo de pacientes*®®'"

De manera universal, se ha producido una
disminucién en la utilizacion de los relajantes musculares, por sus efectos
nocivos potencialmente elevados, siendo actualmente utilizados en casos muy

definidos como en el SDRA con altos valores de PEEP y el Tétanos entre otros.



Prefiriéndose acompaniar la sedacion con una analgesia continua, contribuyendo
asi su accion sinérgica a disminuir los requerimientos de sedacion y la
incidencia de desadaptacion a la ventilacion mecanica y, frenando por tanto la
respuesta adrenérgica del paciente al estrés siendo la morfina el analgésico

7,8,20,25,40,41

mas utilizado frente a otros opiaceos sintéticos mas costosos . Los

analgésicos antiinflamatorios no esteroideos, tienen también su lugar, en la

sedoanalgesia del paciente conectado a ventilacion mecanica®'*"".

OBJETIVOS DE LA SEDACION EN LA VENTILACION MECANICA

La sedacioén en el paciente sometido a ventilacién mecanica (VM), tiene como
objetivo principal facilitar su adaptacion al ventilador, induciendo hipnosis y
analgesia y mejorando su comodidad. Pues, un enfermo que se desadapta a la
VM, puede sufrir de hipoxemia grave, hipoventilacion, complicaciones
hemodinamicas y barotrauma, asi como de sindrome de estrés postraumatico

391112 El nivel de sedacion variara en funcion del

durante su recuperacion
estado del

paciente y el modo ventilatorio elegido. Se pretende en general mantener al
paciente con un suefio ligero de facil despertar, sin dolor ni ansiedad, a ser

13293839 Ademas dada la

posible, con amnesia del proceso, y colaborador
situacién del

paciente, debe conseguirse su adaptacion a la VM, tolerancia al tubo



endotraqueal y al modo de ventilacion elegido, producir reposo muscular y

reducir el consumo de oxigeno'"'*

. ElI Sindrome de estrés postraumatico es
frecuente en supervivientes de enfermedades criticas, entre los pacientes de
distrés respiratorio agudo y en aquellos que recuerdan multiples experiencias
estresantes durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos UCI, los
cuales tienen el grado mas alto de incapacidad después de la recuperacion de

su enfermedad aguda’-'31415-1¢

. El tratamiento de la ansiedad, y el delirio,
proveer una analgesia adecuada y cuando sea necesario amnesia, no es solo
humanitario, sino que puede reducir la incidencia de sindrome de estrés

postraumatico en los supervivientes .

Indicaciones de sedacion en ventilacion mecanica

Aunque clasicamente la sedacidén farmacologica tenia como fin el mantener al
enfermo acoplado al ventilador, en la actualidad se emplea para:

a) Inhibir el centro respiratorio y conseguir la adaptacion al ventilador.

b) Aliviar y disminuir el dolor y la ansiedad.

c) Mejorar la comodidad general, manteniendo la posicion y aumentando la
tolerancia al tubo endotraqueal.

d) Facilitar el suefio y provocar amnesia.

e) Premedicacion en exploraciones y técnicas invasivas

Desadaptacién de la Ventilaciéon Mecéanica



Es cuando la insuflacion del ventilador no coincide con la inspiracién del

13,17.22 Se encuentra

paciente, encontrandose ambos desincronizados
respiracion paradojica, inquietud, ansiedad, aumento de la actividad simpatica
(taquicardia,

hipertension, etc.) y activacion de las alarmas del ventilador por presiones altas.

Esta desadaptacion tiene efectos adversos sobre:

* La mecanica pulmonar: eleva las presiones pico y meseta, favorece la
aparicion de autoPEEP.

* Los musculos respiratorios: favorece la fatiga muscular

* La hemodinamia: al aumentar el atropamiento aéreo se disminuye el gasto
cardiaco y se aumenta la descarga adrenérgica.

« El intercambio gaseoso: se produce hipercapnia, desaturacion, acidosis mixta.

Estos cambios empeoran la hemodinamia y la funcién respiratoria del
paciente, conllevando riesgo de barotrauma, prolongando la VM y retrasando el
destete al ventilador. Las causas de desadaptacién se pueden clasificar en:

a) Programacién inadecuada de la VM.
b) Modificaciones del estado del paciente.

c) Disfuncion del ventilador.

Manejo de la desadaptacion de la Ventilacién Mecanica.



Si un enfermo se desadapta al ventilador es necesario seguir una sistematica
de actuacion destinada a conseguir una apropiada adaptacion, tal como se

expone a continuacion:

Los pasos a seguir incluyen:

-Valorar la ventilacion y la oxigenacién, presiones, pulsioximetria, EKG, si existe
compromiso importante proceder a ventilar con respirador manual.

-Examinar el tubo orotraqueal y los circuitos.

-Examen fisico a fin de descartar principalmente neuma-

torax.

-Revisar el ventilador y la programacion.
-Valorar el enfermo en busca de signos de ansiedad, dolor y otros cambios de su
estado basal ( fiebre, anemia, cambios posturales recientes).

-Valorar si precisa sedacion farmacologica o relajacion.

Ventajas del Uso de la Sedacion en el Paciente en Ventilacion Mecéanica:

-Produce bienestar al paciente.
-Disminuye la respuesta al estrés y con esto la concentracion plasmatica de
catecolaminas, beneficio actualmente cuestionado a pesar de la evidencia que

sugiere que el aumento prolongado de catecolaminas se asocia a fibrosis



subendocardica y a mal prondstico, después de injuria cerebral'®'%2!,

-Disminuye la presion de la via aérea y con esto el riesgo de barotrauma y de
alteraciones hemodinamicas.

-Permiten mejorar la oxigenacion y la ventilacion alveolar efectiva, lo que
beneficia especialmente a pacientes con SDRA en términos de disminucion de
consumo de 02y de la produccién de CO2'8.

-En pacientes con traumatismo craneoencefalico disminuyen la presion
intracraneana.

-Facilita el manejo del paciente en VM.

Desventajas de la Sedaciéon en Pacientes en Ventilacion Mecanica:

-Interfiere con la evaluacion neuroldgica.
-Produce depresion respiratoria que puede interferir con la desconexion.
-Puede Producir depresion cardiovascular.

-Existe interaccion con otras drogas que puede potenciar sus efectos adversos.

Sedacién durante la desconexién a la Ventilacion

Mecénica:

Los pacientes deben estar sin sedacion ni relajacion cuando se va a
comenzar la desconexion de la VM, aunque cuando ésta se prolonga durante

varios dias o el paciente se agita, se pone ansioso o hace un sindrome de



abstinencia al retirarla, puede ser aconsejable mantener un nivel de sedacién
minimo, con farmacos de corta vida media (por ejemplo el propofol) y con ritmo
circadiano para recuperar el ritmo suefio/vigilia?>%2. Aunque algunos estudios
demuestran su efectividad, aun quedan algunas dudas, respecto al tipo de
suefio que se consigue con los farmacos, al hecho de que éste se ve alterado
por los controles médicos, de enfermeria y numerosas alarmas y su verdadera
repercusion sobre el prondstico del paciente, ya que aunque esta demostrado
que el suefio mejora la recuperacion fisica y psicologica, la falta de colaboracién
del paciente durante los periodos de suefo puede ser contraproducente para el
mismo.. En esta etapa de desconexién del paciente del ventilador, las medidas
no farmacologicas para aliviar la ansiedad son las primeras que deben utilizarse,
el explicar la situacién al paciente es mas adecuado que el intentar conseguir su
sedacion mediante el empleo de farmacos'®?*2*2637 E| ambiente extrafio de
una UCI puede por si mismo ser causa de ansiedad y temor en el paciente; el
intentar reducir los ruidos y luces, la comunicacién con el paciente, el mantener
un horario flexible de visitas, etc.; pueden ayudar al paciente a superar esa
sensacion®®. En esta etapa la concentracién en el tratamiento farmacoldgico
puede tener consecuencias peligrosas, asi como también hacer demasiado
énfasis en la asistencia psicoldgica; una de las artes de los cuidados intensivos

es encontrar el equilibrio entre la asistencia psiquica, técnica y farmacolégica® .



PRINCIPALES AGENTES SEDANTES:

Tabla 1.
DROGA DOSIS ATAQUE MANTENIMIENTO PREPARACION COMENTARIOS
MIDAZOLAM 15 mg-amp. 3 ml 0.15-0.3 mg/kg 0.05-0.13 mg/Kg/h 150 mg/250 ml G 5%
(0.6 mg/ml) Se precisa monitoreo continuo
de funcion respiratoria y cardiaca.
flumazenil
revierte sus efectos
PROPOFOL
200 mg-amp
(20 mg/ml) 1 mg/Kg 1-3mg/Kglh  Viales de 1 Gr. en 100 ml
Puede producir hipotension
art. antes de los efectos sedantes. Puede reducir la precarga, la
y la contractilidad.No reducir
dosis en Ins.Hep o renal.
MORFINA
10 mg-amp 0.03-0.2 mg/Kg 0.05-0.3 mg/Kg/h 100 mg/250 ml G 5% (0.4 mg/ml) Depresion respiratoria,
efecto
cronotropico negativo e
hipotension.
HALOPERIDOL
5 mg-amp 5mg IV lento Sedacion, espasmos musculares.
FENTANYL
0.5 mg-amp
3 ug/Kg en 3 min. 0.02-0.05 ug/Kg//min 2 mg/250 ml G 5% (8 ug/ml) Puede provocar depresion
respiratoria
y vomitos, antagonizado por naloxona.La iny.
V rérida puede inducir rigidez pared toracica.
ALFENTANYL
5 mg-amp 50-70 ug/Kg 0.25-0.75 ug/Kg/min. 30 mg/250 ml G 5% (120 ug/ml)
Puede provocar una brusca
depresion
respiratoria, tras la dosis de ataque.
THIOPENTAL
500 mg-amp  1-5 mg/Kg 4-8 mg/Kg/h 40 mg/100ml G 5% (2 ug/ml) Depresion respiratoria.
CLORPROMAZINA
25 mg-amp. 50-150 mg/dia. 75 mg/250 ml G 5% (0.3 mg/ml) Puede producir hipotensién, sedacion

y sind. Neurol. Maligno.



FLUMAZELINO
0.5 mg-amp de 5 ml. 0.5mg IV en 15 seg. Se puede repetir a los 60 seg. 0.1-0.4 mg/h
2.5 mg/250 ml G 5% (10 ug/ml)  Puede producir hipotension y
sindrome neuroléptico maligno.

DEFINICIONES

Ansiedad: se describe como una alteracién desagradable del estado de animo y
de las emociones que no se acompana de disfuncién cognitiva. El paciente
continua pensando y comprendiendo con normalidad .

Delirio: se caracteriza por una alteracion desagradable del estado de animo. A
diferencia de la ansiedad el delirio se acompafia de un estado confusional agudo
con alteracion cognitiva .

Agitacion: es un exceso de actividad motora originado por cualquier tipo de
molestia interna, puede acompanar al dolor, al delirio, al miedo ala muerte y
muchas otras .

Anestesia: Un estado anestésico deja al paciente inconsciente, alivia el dolor,
provee de relajacion muscular y elimina los reflejos indeseables como la
taquicardia y la hipertension.

Sedacion: Induccion de un estado relajado y tranquilo en el que se esta libre de

ansiedad

ELECCION DEL FARMACO

La eleccion del farmaco a emplear en la sedacion del paciente criticamente

enfermo es habitualmente compleja, debiendo considerarse ademas del

paciente y su patologia; la farmacocinética del farmaco incluyendo su vida media



plasmatica, el volumen de distribucion, la formacion de metabolitos activos, la
farmacodinamia, o el efecto del farmaco en cada paciente individualmente, asi
como también los efectos secundarios y el costo®*?°%% En relacion a los
problemas inherentes a la confianza de los datos farmacocinéticos para sedar
pacientes en la UCI se encuentran:

Los datos farmacocinéticos publicados se derivan habitualmente de voluntarios
sanos. Los valores farmacocinéticos reales pueden variar enormemente entre
cada paciente de forma individual®>?*?”:, El volumen de distribucion del farmaco,
el efecto y la eliminacion se alteran generalmente por enfermedad renal,
hepatica, sepsis y otras circunstancias. La concentracién del farmaco en el sitio
activo puede no reflejarse en la concentracion plasmatica del farmaco. El efecto
inicial del farmaco se termina generalmente por redistribucion en los tejidos mas
que por metabolismo o eliminaciéon en los 6rganos. Muchos metabolitos son

biolégicamente activos. Entre los farmacos empleados en la sedacion, tenemos:

Benzodiacepinas (BZD):

Son sedantes moderados con un potente efecto ansiolitico y amnésico, sin
poder analgésico. Deprimen moderadamente la respiracion y el sistema
cardiovascular*'". Su administracion a largo plazo puede desarrollar tolerancia.
Actualmente son los farmacos mas utilizados para la sedacion de los pacientes
criticos .

Mecanismo de accion

Actuan al unirse y activar un receptor especifico localizado en el complejo



receptor acido gamma-aminobutirico (GABA) que incluye un receptor
benzodiacepinico de alta afinidad el receptor GABA A, un canal de cloro y otros
lugares de union, lo que permite la potenciacién de las BZD. Tras unirse el
GABA a su receptor, se abre el canal de cloro hiperpolarizando la membrana
neuronal y haciéndola menos excitable. La accion de las BZD consiste en
modular este efecto al unirse al receptor GABAérgico aumentando la
conductancia del cloro a través de la membrana inducida por el GABA #2° |
Farmacocinética

Absorcion, inicio y duracion de los efectos El midazolam tras su administracion
en bolus tiene un efecto de accién rapido en 5-15 minutos si es intramuscular; y
duracion entre 1 a 2 horas. En general puede desarrollarse tolerancia,
dependencia y la aparicion de sindrome de deprivacién que es mas frecuente
cuando se usan en infusién prolongada benzodiacepinas de corta duracién .
Distribucion

Al ser moléculas muy lipofilicas se distribuyen por todos los tejidos, atravesando
la barrera hematoencefalica y placentaria®*?*. Se unen en alto porcentaje a
proteinas plasmaticas, por lo que ante una disminucion de albumina sérica, la
malnutricién o enfermedades hepaticas o renales, pueden mejorar los efectos de
las BZD al aumentar la concentracién del farmaco libre. La duracion de sus
efectos viene determinada por su redistribucion a tejidos periféricos mas que por
su aclaracion renal.

Metabolismo y Excrecion

Se metabolizan en el higado, y sus metabolitos, que pueden ser activos o no, se



excretan por el rindn. El midazolam sufre oxidacion microsomal hepatica, que se
ve afectada por la edad, patologia hepatica o por la presencia de otras drogas.

El lorazepam sufre glucuronoconjugacién y se ve menos afectada por estos
factores .

Tipos de BZD

Se dividen segun su vida media en grupos de accion corta y de accién larga.
Aunque su duracién de accidbn en pacientes criticamente enfermos es
impredecible.

Interacciones Farmacoldgicas

Las BZD muestran sinergismo con los opioides.

Farmacodinamia

Producen depresion del SNC, de forma dosis dependiente, progresivamente
presentan ansiolisis, amnesia anterégrada, sedacién consciente, sedacion
profunda y anestesia; presentan actividad anticonvulsivante en el 80% de los
pacientes en status epiléptico. Relajan la musculatura esquelética, no producen
analgesia y mantienen una relativa estabilidad hemodinamica. Deprimen el
impulso respiratorio en respuesta al C022°%630

Antagonistas

El flumazenilo es un antagonista especifico del receptor de BZD. Su duracién de
accion es menor de 1 hora, por lo que un efecto persistente puede requerir una
infusion continua. Es caro y su administracion aguda se asocia con convulsiones

y edema pulmonar? .



Propofol

El principal problema de la sedacion en UCI ha sido la necesidad de regular el
nivel de sedacion de los pacientes durante su tratamiento ya que pueden
presentar cambios rapidos en la escala de ansiedad que requieren una
correccion en los niveles circulantes de farmacos sedantes. Por ello en la
actualidad se esta empleando cada vez mas el propofol, las dosis usadas varian
ampliamente de un paciente a otro, segun su patologia de base. Al ser un
farmaco relativamente nuevo existen pocos estudios sobre sus efectos a largo
plazo3°’31‘33.
Farmacologia

El propofol es una molécula pequena, su estructura es similar a la de la vitamina
E, con la que comparte sus propiedades antioxidantes, es muy liposoluble, lo
que facilita el paso a través de la barrera hematoencefalica. Es liquido a
temperatura ambiente, se disuelve en una emulsién de lipidos para su infusién.
Por ello se deben controlar los lipidos infundidos al paciente por via parenteral y
el nivel de triglicéridos**'. Provoca dolor en el sitio de administracién. En bolus
puede provocar disminucion de la presién arterial media debido a vasodilatacidon
y depresion miocardica. Usado a bajas dosis el despertar es rapido por la rapida
redistribucién y eliminacion. La vida media, administrado en un solo bolus, es de
2 a 8 minutos, siendo su aclaracion superior al flujo hepatico, por lo que debe

existir algun otro mecanismo de metabolizaciéon (ademas de la redistribucion a



los tejidos periféricos). No se afecta en caso de insuficiencia renal, la

insuficiencia hepatica aumenta su vida media3®3*+364"-

. Los pacientes recuperan
su conciencia a una concentracién del farmaco de 1,1ug/ml tras un bolus de
3mg/Kg en unos 3-6 minutos . Tifie la orina debido a la presencia de fenoles, sin
repercusion clinica.

Uso Clinico

Para la desconexion rapida de la VM en pacientes postquirargicos. En un
estudio comparando propofol con midazolam se conseguia extubar a los
pacientes en 7,6 minutos tras parar la infusién del primero, frente a los 125
minutos que se tardaba con el midazolam, algunos autores consideran que esta
aparente desventaja podria favorecer al midazolam, al poder cesar su
administracion una hora previa a la desconexién . Se emplea en el tratamiento
de pacientes con traumatismo craneoencefalicos (TCE), en quienes desciende el
flujo y la tasa metabolica cerebral de forma proporcional; en los traumatismos
graves el descenso de la tasa metabdlica es algo mayor. Disminuye el numero
de tomografias axiales computarizadas en pacientes con TCE al poder
comprobar el estado neurologico del paciente 10 minutos después de cesar su
infusion. Para mantener un nivel de II-IV de la escala de Ramsay normalmente
se administra de 1-6 mg/Kg/hora. La dosis de induccion varia de 1-2.5 mg/Kg,
debiendo administrarse una dosis menor y de forma mas lenta en pacientes
hipovolémicos y ancianos . En los pacientes en VM la dosis es muy variable.
Tiene la ventaja adicional de que con una velocidad de infusion baja puede

mantener al paciente en un nivel de sedacion Il de Ramsay durante la



desconexion de la VM, disminuyendo el nivel de ansiedad y facilitando la

desconexion %%

. No debe usarse en pacientes que requieren de farmacos
vasoactivos para mantener la presion arterial. Debido a su base lipidica,
no debe usarse en pacientes con pancreatitis, y es también controvertido su uso

en hipertrigliceridemia .

Opioides:

Pilares de la analgesia, también estan indicados en el tratamiento de pacientes
que presentan agitacidn como consecuencia de los estimulos nocivos . Actuan
de forma sinérgica con la mayoria de los sedantes y favorecen la adaptacion

de los pacientes a la ventilacion mecanica . La sedacion excesiva es también
uno de sus principales efectos secundarios cuando son usados como farmacos
exclusivamente analgésicos, ya que la analgesia la ejercen a concentraciones
menores que las necesarias para que actue el efecto sedativo. La morfina es el
farmaco mejor conocido y sobre el que se comparan el resto de los demas
farmacos. La morfina se metaboliza en el higado por glucuronoconjugacion,
siendo uno de sus metabolitos (morfina-6-glucuronido) cuatro veces mas potente
que ella, y al menos con una vida media de doble de duracién, pudiendo
acumularse en pacientes con falla renal®**®°. Los opioides se metabolizan por el
higado y se excretan por el riidn; por provocar liberacion de histamina no se
aconseja en los pacientes asmaticos . La meperidina tiene un metabolito toxico
(normeperidina) que puede provocar crisis epilépticas generalizadas que no

responden a naloxona, debiéndose tratar con anticomicia-les. El fentanil se



considera un opioide de accion corta, pero al igual que en el caso del
midazolam, en administracién continuada, sus efectos se pueden prolongar al
tener una corta vida media de distribucidén pero una larga vida media de
eliminacién; se ha usado junto con el mismo como analgésico a dosis de 0.5-2.5
Ma/kg/h, teniendo la ventaja de que no libera histamina, no se acumula en
insuficiencia hepatica o renal y no provoca hipotension 2"?°. También se ha
usado el alfentanil (con mayor rapidez de acciéon y un volumen de distribucion
menor que el fentanilo), pero como la mayoria de los farmacos, con su
administracion prolongada se ha descrito que aumenta su volumen de
distribucion y aumenta su vida media de eliminacién. El sufentanil es mas
potente y de mas corta duracion de accién. Los farmacos que se unen a los
receptores opiaceos pueden dividirse en tres grupos: agonistas puros,
antagonistasj puros o0 agonistas-antagonistas. Existen cuatro clases de
receptores opiaceos divididos en subclases®*%.

Efectos Adversos

Pueden provocar depresion respiratoria (a diferencia de las BZD y del propofol
que disminuyen el volumen tidal, los opiaceos afectan principalmente la
frecuencia respiratoria), también puede disminur la motilidad gastrointestinal y
provocar nausea, vomitos, prurito y tolerancia y dependencia, pudiendo conducir

a la adiccion .

Clonidina:

Los alfa2-agonistas han comenzado a ser investigadas para su uso como



sedantes, al comprobar que la falta de respuesta a la sedacioén normal en los
pacientes en cuidados intensivos se puede interpretar del mismo modo que los
fendmenos de tolerancia y deprivaciéon de los consumidores habituales de droga,
en los que el tratamiento con estos farmacos esta indicado (al comprobar que
los niveles de catecolaminas plasmaticas en pacientes mal sedados estan
elevados). La clonidina, ademas de efecto analgésico, tiene capacidad sedante y
ansiolitica (que se considera un efecto secundario cuando se usa como farmaco
hipotensor). Las dosis iniciales van de 4 a 6 ug/kg; las de mantenimiento segun
su tolerancia, ya que su principal inconveniente es la inestabilidad
hemodinamica, hipotensién y bradicardia, que a bajas dosis no suele aparecer
(la dosis como hipotensor es de 0.2 mg/dia pudiendo subir hasta 2.4 mg/dia).
Contraindicada en bradicardia, hipotension o hipovolemia. No es recomendable

su mantenimiento a largo plazo por presentar efecto rebote. La clonidina tiene un
efecto agonista alfa2, pero también actua como agonista de los receptores
imidazdlicos®®. Comparado con la morfina, la clonidina no retrasa tanto el
vaciado gastrico. No altera el metabolismo cerebral, aunque puede disminuir el
flujo sanguineo sin producir cambios significativos en la PIC, pudiendo disminuir

de forma transitoria con dosis bajas. El fluparoxan, antagoniza los efectos de la

clonidina, actuando a nivel de receptor. Su utilidad clinica esta por valorarse.

Dexmedetomidina

Se trata de un agonista alfa 2 adrenérgico altamente selectivo que produce



sedacién dosis dependiente, ansiolisis y analgesia ( Involucra sitios de accién
espinales y supraespinales) NO se asocial a depresidn respiratoria.
Los agonistas alfa 2 selectivos se asocian a una reduccion en los requerimientos

de agentes anestésicos gracias a sus propiedades simpaticoliticas®’29404":,

Farmacologia:

Los receptores alfa 2 adrenérgicos se encuentran localizados a nivel de Sistema
Nervioso central fundamentalmente primariamente en la medula espinal y en el
Puente. La estimulacion de los receptores alfa 2 agrenérgicos reduce la
liberacién de norepinefrina y activa a los receptores alfa 2 postsinapticos
hiperpolarizando a las neuronas esta interaccion mediante retroalimentacion
negativa entre los agonistas de receptores alfa 2 adrenérgicos y la Norepinefrina
ocasiona la disminucion en la liberaciéon de el Segundo inactivando vias de
transmision entre niveles subcortico-corticales. A nivel de la Médula espinal los
receptores alfa 2 adrenérgicos se localizan postsinapticamente en el cuerno
dorsal y su estimulacién inhibe la transmision de la informacién nocioceptiva®®%-.
Efectos.

Ansiolisis y Sedacion.

El sitio primario de accién en el Sistema nervioso central de los agonistas de
receptores alfa 2 adrenérgicos se localiza a nivel del Locus ceruleus siendo
este un punto pivote en la modulacion del estado de despierto y de otras

funciones corticales como el despertar, el dormir, la ansiedad asi como en la

supresion a drogas.



Analgesia.

Los mecanismos precisos a través de los cuales estos medicamentos favorecen
la analgesia son desconocidos, sin embargo es bien conocido que los
requerimientos de analgésicos o anestésicos es reducida de forma variable entre
un 30 a 50%°%404142

Efectos cardiovasculares.

Los efectos cardiovasculares de los agonistas alfa 2 adrenergicos son mediados
tanto a nivel central como periféricos. Los receptores alfa 2B se localizan a
nivel de la musculatura lisa vascular y median vasoconstriccion de hecho la
respuesta inicial tras la administraciéon de bolo de Dexmedetomidina es la
hipertension transitoria. Por otro lado la activacidon de los receptores alfa 2 en
Sistema nervioso central favorece la reduccion en el flujo simpatico e incremento
en el tono vagal. El efecto neto de la activacion de estos receptores es la
reduccion en los niveles de catecolaminas, con discreta a modesta reduccion en
la presion arterial y frecuencia cardiaca.

Ventilacién.

La activacién de los receptores alfa 2 adrenérgicos tiene minimos o nulos
efectos sobre la ventilacion.

Endocrino y Renales.

El efecto simpaticolitico de los agonistas de receptores alfa 2 adrenérgicos

atenua la respuesta al estrés y de la mayoria de los procesos neurohumorales



relacionados.
Por otro lado la administracion de agonistas alfa 2 adrenérgicos favorecen la
diuresis a través de la reduccion eferente simpatico del flujo renal. Suprime a la

hormona antidiurética®3°4°-.



Il JUSTIFICACION.

El confort y la seguridad se encuentran dentro de los objetivos principales en el
manejo de los pacientes de terapia intensiva (UCI) por lo que otorgar una
apropiada sedacion y analgesia son componentes esenciales del manejo. Los
analgésicos e hipnéticos sedantes son usados para disminuir la ansiedad y el
estreés fisioldgico y psicolégico asociados con las enfermedades criticas, aliviar el
dolor y facilitar las diferentes intervenciones realizadas.

Actualmente, el midazolam, y el propofol son los agentes hipnéticos sedantes
mas utilizados en la UCI . y analgésicos narcéticos tales como fentanil y morfina.
Aunque estos agentes son seguros, estan descritos diversos efectos
secundarios como complicaciones, principalmente con el uso prolongado en
pacientes graves quienes tienen una labilidad en sus diferentes sistemas. El uso
a largo plazo de opiaceos y benzodiacepinas prolonga la estancia
intrahospitalaria, retardando la extubacién de aquellos pacientes en ventilacidon
mecanica, incrementando la necesidad de traqueostomia, por lo que éstos no

son los analgésicos sedantes ideales.

Desde principios de los afos 70, los agonistas de los receptores a2 se han
utilizado con éxito en el tratamiento de pacientes con hipertension arterial y en
aquellos con sintomas causados por la suspension de drogas o alcohol. En el
tratamiento de pacientes quirdrgicos y con dolor cronico los agonistas a2

producen diversas respuestas, incluyendo analgesia, ansidlisis, sedacioén y



simpaticodlisis. La Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso de los
agonistas a2 como la clonidina epidural para el manejo del dolor perioperatorio y
la dexmedetomidina para uso como analgésico sedante en el lasa unidades de

terapia intensiva.

La dexmedetomidina es un compuesto imidazol, que produce sus efectos
clinicos después de unirse a los receptores a2-adrenérgicos. La mayoria de los
datos sobre la dexmedetomidina provienen de pacientes postoperados de
cirugia cardiaca, sin embargo estudios recientes han incluido a otro tipo de
pacientes quirurgicos, como aquéllos sometidos a cirugia neurolégica en
quienes ademas de la sedacién refuerza el efecto analgésico permitiendo una
facil interaccion y excitacion del paciente para su evaluaciéon neuroldgica.6,7
Otro beneficio es en enfermos con insuficiencia cardiaca y en aquellos que
reciben ventilacion mecanica no invasiva o con presion positiva con bilevel
conservan su estado de excitabilidad con reflejos de la via aérea intactos. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca tienen una mejoria de la diuresis por los
receptores a2-b sobre el rifidn. Los principales efectos que produce la
dexmedetomidina son sedacién, analgesia y simpaticdlisis, permitiendo asi que
el paciente esté tranquilo pero facilmente excitable e interactivo cuando se le
estimula, sin efecto de rebote al retiro después de tiempos cortos de uso. Sin
embargo, se necesita mas experiencia para determinar el papel en infusiones de
mas de 24 h. Por esta razén el objetivo de estudio fue determinar la eficacia y la

seguridad del farmaco en infusion, por mas de 24 horas*®.






\Y, OBJETIVOS:
Generales.

Existen numerosos algoritmos de algosedacién en pacientes con ventilacién
mecanica criticamente enfermos, sin bien los objetivos de algosedacion la
mayoria de las veces son alcanzados sobrepasan la mayoria de las ocasiones
los objetivos de profundidad y confort de esto deriva que frecuentemente se
encuentren pacientes con niveles de algosedacion muy profundos, muchas
veces esquemas inadecuados par alas condiciones fisiopatologicas del paciente
lo que frecuentemente se acompafia de mayor morbilidad y dias de estancia en
la UCI. Lo anterior se acompafa con la percepcién del personal medico asi
como de los familiares de encontrarse en muchas ocasiones con un paciente
gue salvo a los monitores encima de su cabecera no sabemos con certeza si se
encuentra vivo o muerto, favorecemos adicionalmente la aparicion de algunas
otras complicaciones como la Neumonia Asociada a Ventilador®*?.

Si bien en el manejo del paciente criticamente enfermo comprende muchos
otros aspectos mas alla de la algosedacion, el brindar control de ansiedad y

dolor brindan una mejor expectativa de respuesta al manejo integral una vez en

la UCI.

Especifico:
Conocer la eficacia y seguridad en empleo de dexmedetomidina en esquema de

sedacion prolongada ( mas de 24 horas ) en pacientes con choque séptico y



necesidad de apoyo ventilatorio mecénica. En pacientes ingresan a la unidad

de cuidados intensivos del Hospital General de México O.D.



\% HIPOTESIS.

Hipotesis de trabajo

El empleo de dexmedetomidina en manejo de sedaciébn en pacientes
criticamente enfermos con choque séptico por mas de 24 horas es efectivo y

seguro.

Hipotesis de nulidad.
El empleo de sedacibn con dexmedetomidina en pacientes criticamente
enfermos con choque séptico no es superior a esquemas convencionales de

sedacioén actual.

VI. DISENO DE LA INVESTIGACION.

Retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo.



VIi. METODO DE LA INVESTIGACION.
7. Universo de estudio.

7.1a- Unidad de investigacion:

Pacientes que requieran de apoyo ventilatorio mecénico con necesidad
de sedacién con diagnéstico de choque séptico y Sepsis Severa ingresados en
la unidad de Terapia Médica Intensiva de Enero del 2006 a Agosto del 2006

y que cumpla con los criterios de inclusion para el estudio.

7.1b- Unidad de seleccion:
Hospital General de México O.D.

Servicio de Terapia Médica Intensiva Unidad 202

7.2- Tamafno de la muestra:

Un total de 230 pacientes.

7.3- Criterios de seleccion:

7.3.1.- Criterios de inclusion:

1.- Paciente ingresado en la unidad de Terapia Médica Intensiva, Hospital
General de México O.D., durante Enero del 2006 a septiembre del 2006

3.- Edad > 18 afios < a 80 Afos.

4.- Diagndstico de Sepsis Severa y/o Choque Séptico segun los criterios clinicos
de la conferencia del consenso del American Collegue of Chest

Physicians/Society of Critical Care Medicine. 2003.



A. La presencia de una respuesta inflamatoria sistémica definida por dos o0 méas
de los siguientes datos clinicos: una temperatura corporal mayor a 38°C o0 menor
de 35° una frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos/min; una frecuencia
respiratoria mayor a 20 respiraciones/min, una pCO2 menor a 32 mmHg o la
necesidad de ventilacion mecéanica, y una cifra de leucocitos mayor de 12,000 o
menor de 4,000/ul, 0 mas del 10% de formas inmaduras.

B. La evidencia de un foco de infeccion documentado o un hemocultivo positivo
(o por lo menos sospecha fuerte de infeccion).

C. La presencia de hipotension arteria, definida por una presion arterial sistolica
menor de 90 mmHg o una reduccién superior a 40 mmHg respecto a la basal, a
pesar de un adecuado aporte de liquidos, o la necesidad de utilizar farmacos
vasopresores 0 inotrépicos.

D. Signos de disfuncién organica o de hipoperfusion, que pueden incluir, pero
gue no son los unicos, oliguria, acidosis lactica o una alteracion aguda del

estado mental.

7.3.2.- Criterios de exclusion:

Pacientes sin sedacion o ventilacion mecéanica.

Pacientes con diagnosticos otros diferentes a choque séptico.
Pacientes con Insuficiencia Hepatica o Falla hepatica Aguda.

Pacientes con Insuficiencia Renal Crénica.



7.4.- Variables:

7.4.1.- Variables independientes.
1. Sexo del paciente.

2. Edad del paciente.

3. Diagndstico de choque séptico o sepsis severa.

7.4.2. Variables dependientes:
1. Signos vitales: Frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial
media, temperatura.
2. Niveles de hemoglobina, leucocitos, plaquetas.
3. Niveles de glucosa, urea, creatinina, albiumina, TGOy TGP.
4. Sedacion.

Valoracion Estado de Sedacién. Escala Ramsay.

Esquema de sedacién

Dosis acumulada de medicamentos sedantes.

Velocidad de infusion para mantenimiento de sedacion.

Tiempo de empleo de sedacion ( horas).

Tiempo de necesidad de Ventilacion mecéanica ( Horas)
5. Empleo de vasopresores.

Dosis Infusion de agentes vasopresores.
6. Funcion renal.

Diuresis expresada en Mililitros/kilogramo/hora.



7.5.- Parametros de medicion:
1. Sexo: femenino o masculino.
2. Edad (afios cumplidos).
3. Puntuaciéon APACHE II.
4. Diagnastico.
5. Signos vitales (Presion arterial, presion arterial media, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, temperatura).
6. Parametros de biometria hemética: hemoglobina, leucocitos, plaquetas. De
acuerdo al Sistema Internacional de Unidades.
7. Parametros de quimica sanguinea: glucosa, urea, creatinina, albumina, TGO,
TGP. De acuerdo al Sistema Internacional de Unidades.
8. Sedacion.
Escala Sedacién Ramsay.
Esquema de sedacién
Dosis acumulada de medicamentos sedantes.
Velocidad de infusion para mantenimiento de sedacion.
Tiempo de empleo de sedacion ( horas).
Tiempo de necesidad de Ventilacion mecéanica ( Horas)
9. Empleo de vasopresores.
Dosis Infusion de agentes vasopresores. Expresada en ml/kg/minuto.
10. Funcién Renal.

Diuresis expresada en Mililitros/kilogramo/hora



7.6 PROGRAMACION Y CONDUCCION DE LA INVESTIGACION.
7.6.1.- Captura de la informacion:
Indirecto.- A través de la revisién de los expedientes clinicos de los pacientes

en estudio.

7.6.2.- Formulario de captura de datos:

Ver anexo 1.

7.6.3.- Concentracion de datos:

Una vez captada la informacion se seguirdn los siguientes datos en su
concentracion:

Revision: corroborar si se ingresaron todos los formularios, si estd completa la
informacion y si los datos son congruentes con las variables.

Computo: el mismo formulario sirve para computo.

Presentacion: los datos obtenidos en el estudio serdn presentados en forma
escrita, tabular y graficada.

7.6.4.- Recursos:

7.6.4.1. Recursos humanos:

Investigador.

Asesor. Dr. Alfonso Chavez

7.6.4.2.- Recursos materiales:



Material administrativo (expedientes clinicos) para cumplir con los objetivos y los
relacionados con el método, programacién y conduccion de la investigacion.
8. VALIDACION DE DATOS.

El andlisis de datos se llevara a cabo a través de graficas de barras
combinadas y estadistica descriptiva (Media, mediana, proporciones,
porcentajes, rango y desviaciéon estandar).

Se realiz6 andlisis estadistico mediante prueba de X ? asi como anélisis de
variancia tanto para variables paramétricas como no paramétricas, y
posteriormente se corroboraron resultados comparando diferencias entre los
grupos mediante T de student. Los valores de representacién de diferencia

estadistica fuenron para p < 0.05.



VIll.  RESULTADOS

Se analizaron un total de 230 expedientes entre el periodo comprendido de
Enero a Agosto 2006. Se identificaron un total de 111 pacientes los cuales
requirieron de apoyo ventilatorio mecanico que comprende el 48.27 % de los
expedientes revisados de estos se excluyeron 32 expedientes los cuales
fueron excluidos del estudio por las siguientes razones 1. Informacion
incompleta en (5). 2. Diagnésticos diferentes a Choque séptico y/o Sepsis
Severa 25 y 3. Esquema de sedacion diferentes o empleo de ansioliticos durante
ventilacion mecanica en 2 expedientes.

Se incluyeron un total de 79 pacientes de los cuales fueron divididos de
acuerdo al esquema de sedacion empleado. De esta forma se definio a Grupo 1
al grupo que empleo Sedacion con Dexmedetomidina + Farmaco adicional
incluyo a 40 pacientes. Y Grupo control o 2 como aquellos pacientes que NO
recibieron Dexmedetomidina dentro de su manejo de sedacién. Adicionalmente
cada grupo se subdividié de acuerdo al esquema de sedacion empleado de esta
forma se obtuvieron los siguientes. Grupo 1 (Dexmedetomidina ) Subgrupo A el
cual recibio Midazolam + Dexmedetomidina como esquema de sedacion el cual
fue constituido de 13 pacientes. Subgrupo B empleo Propofol +
Dexmedetomidina comprendido por 15 pacientes y Subgrupo C Pacientes que
emplearon Fentanil + Dexmedetomidina con un total de 12 pacientes. Por otro
lado al grupo control o 2 se subdividio de igual forma en 3 subgrupos atendiendo
al esquema de sedacion empleado. Subgrupo A esquema de sedacion

Midazolam + propofol con un total de 13 pacientes. Subgrupo B Pacientes con



propofol + fentanil con un total de 5 pacientes y Subgrupo C los cuales fueron
sedados con fentanil + Midazolam con un total de 21 pacientes.

Por edad y sexo se obtuvieron los siguientes resultados. Grupo 1
Dexmedetomidina 40 pacientes (22 Hombres y 18 Mujeres ). Grupo 2 control 39
pacientes ( 18 Hombres y 21 Mujeres). La edad promedio para el grupo 1 fue de
50 afios con una desviacion estandar de 18.84 y de 51 afios para el grupo 2
con una desviacion Estandar de 18.82. Los dias de estancia en el servicio

fueron 5 dias con una DE de 6.48 para el Grupo 1y de 5.5 con una DE de 6.39

para el Grupo 2.

-




Figura 1 Diagrama de flujo en representacién esquematica de la conformacion de grupos de

estudio.

Hombres Mujeres Edad Dias UCI
Grupo 1 22 18 50 afios 5 dias
Grupo 2 18 21 51 afios 5.5 dias
Total 40 39

Tabla 2. Descripcion de sexo, edad y dias de estancia en servicio de Terapia Intensiva.
Los valores son presentados en mediana.

40 1

30 A

Total 20 A
10

0

Gpo 1l

Gpo 2

Grafica 1 Distribucion por Sexo

E Hombreg
O Mujeres
O Total

22
18
40

18
21
39

Hombres

Sexo

Muje
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Tabla 3. Distribucién de los pacientes estudiados por grupo de edad. Los valores son
expresados en medianas.

Grafica 2 Grupos de Edad.

Total

Gpol Gpo 2
E15a20 4 2
H21a30 3 5
0 31a40 8 8
O 41a50 4 4
B 51a60 9 4
E61a70 6 13
M 71a80 5 3
O >80 1 0




Grafica 2. Dristibucién por grupos de edad. Valores obtenidos con medianas.

Al analizar las variables tanto de puntuaciones APACHE, como las variables
bioquimicas se obtuvo que ambos grupos fueron equiparables. Con los
siguientes valores. 1. Puntuacién APACHE Il Grupo 1 23.5 Desviacion estandar

6.36 vs. 24 y una Desviacidn estandar de 7.32 al grupo 2. Grafica 2
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O APACHE | 23.5 24
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Gréfica 3. Puntuacion APACHE Il valores en mediana y Desviacion Estandar

Se obtuvieron los siguientes valores de laboratorio.. Leucos 14.350 Gpo 1 vs.
13.500 Gpo 2, Hemoglobina 10.85 g/dl Grupo 1 vs. 11.4 g/dl Grupo 2. Plaquetas:
162 000 grupo 1vs. 175 000 grupo 2. Glucosa 168.5 mg/dl grupo 1 vs. 161

mg/dl grupo 2. Creatinina 1.27 mg/dl grupo 1 vs. 1.14 mg/dl grupo 2. TGO 42 Ul



grupo 1 vs. 24 Grupo 2, TGO 61 Ul grupo 1 vs. 39 grupo 2. Albumina 2.23 g/dI

vs. 2.3 g/dl grupo 2.

Gréafica 4 Valores Bionmetria Hematica.
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Grafica 4. Valores Biometria Hematica. Valores en mediana, con Leucos 1000 x mm3,
Plaguetas 1000 por mm3 y Hemoglobina en g/dl.



Gréfica 5 Bioquimica
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Gréfica 5 Principales valores de examenes de Laboratorio por grupo. Glucosa en
mmol/dl. y creatinina en mg/dl. TGO y TGP en Ul y albumina en g/dl.



Gréafica 6 Variables Hemodinamicas
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Grafica 5. Variables hemodinamicas. Valotes TAM ( Tensién Arterial Media) en mmHg.
FC ( Frecuencia Cardiaca ) LPM latidos por minuto. Temperatura en Grados
Centrigrados. Y Diuresis en Ml/kg/hora. Valores mostrados en mediana.

Variable Gpol Gpo 2
TAM 80 80

FC 100 110
FR 36 36
Temp. 20 18
Diuresis 1.28 1.56

Tabla 4. Principales variables hemodinamicas obtenidas tanto en grupo de estudio
Grupo 1 y grupo control 2 . Valores expresados son en medianas. TAM ( Tensién
Arterial Media en mmHg). 2. FC ( Frecuencia Cardiaca en latidos por minuto). 3. FR (
Frecuencia Respiratoria en respiraciones por minuto). 4. Temp. ( Temperatura en
Grados Centigrados ) y 5. Diuresis en mililitros por hora.



De acuerdo al esquema de sedacion empleado los siguientes valores fueron
obtenidos. 1 Grupo 1 (Estudio). Esquema de sedacion A ( Midazolam +
Dexmedetomidina ) Con un total de 13 pacientes una dosis acumulada de 1050
mg Midazolam y 1965 mcg de Dexmedetomidina y una velocidad de infusion
de 2.5 mcg/k/min para Midazolam y de 0. 42 mcg/k/hora para Dexmedetomidina.
Horas de sedacion de 74 horas y horas en ventilacion mecanica de 80 horas. 2.
Esquema de sedacion B ( Propofol + Dexmedetomiidina ) 15 pacientes con una
dosis acumulada de 12140 mg Propofol y de 3645 mcg de Dexmedetomidina
con una velocidad de infusion de 32.1 mcg/k/min de propofol y 0.44 mcg/k/hora
de Dexmedetomidina. Horas en sedacion 158 y horas en ventilacion mecanica
de 162 horas. Y 3. Esquema de sedacion C ( Fentanil + Dexmedetomidina ).
Dosis acumulada de 3152 mcg Fentanil y de 1478 mcg Dexmedetomidina, una
velocidad de infusion de 0.615 mcg/k/hora fentanil y de 0. 45 mcg/k/hora
Dexmedetomidina. Horas en sedacion de 53 hrs y horas en ventilacion
mecanica de 70 horas. Este grupo ( Grupo de estudio) su escala de Ramsay al
valorar estado de sedacion fue de 4.

En contraste el grupo 2 ( Grupo control). Esquema de sedacion A (Midazolam +
Propofol ) un total de 13 pacientes con una dosis acumulada de 1235 mg
Midazolam y de 12650 mg Propofol, una velocidad de infusibn de 2.7
mcg/k/minuto de midazolam y de 34.8 mcg/k/min de propofol permaneciendo
en sedacion 80 horas y en ventilacion mecanica de 136 horas. 2. Esquema de

sedaciéon B ( Propofol + Fentanil ) un total de 5 pacientes con dosis acumulada



de 15301 mg Propofol y de 6089 mcg de Fentanil, con una velocidad de infusion
de 36.7 mcg/k/min de Propofol y de 0.7 mcg/k/hora de fentanil con 112 horas en
sedacion y de 132 horas en ventilacibn mecanica. Y 3. Finalmente esquema C (
Midazolam + Fentanil ) Un total de 21 pacientes con dosis acumulada de 946
mcg Midazolam asi como 3200 mcg Fentanil, velocidad de infusiébn de 3.3
mcg/k/min Mldazolam asi como 1 mcg/k/hora de Fentanil requiriendo de

sedacion durante 43 horas y de ventilacibn mecéanica de 45 horas. En forma

global este grupo la escala de sedacién fue de 6 siendo el puntaje maximo.

Esquema A

Esquema B

Esquema C

Grupo 1

TOTAL Pacientes
Dosis Acumulada

Vel Infusién

Horas Sedacion.
Horas en VM
Grupo 2

TOTAL Pacientes
Dosis Acumulada
Vel Infusion
Horas Sedacion

Horas en VM

Midazolam/Dexmedetomidina
13

1050mg/1965 mcg

2.5mcg.k.m/0.42 mcg.k.h

74

80

Midazolam/Propofol

13

1235m@g/12650 mg
2.7mcg.k.m/34.8mcg.k.m
80

136

Propofol/dexmedetomidina

15
12140mg/3649mcg
32.1mcg.k.m/0.44
mcg.kh

158

162
Propofol/Fentanil

5

15301 mg/6089 mg
36.7mcg.k.m/0.7 mgkh
112

132

Fentanil/Dexmedetomidina
12

3152mcg/1478mcg

0.615mcgkh/0.4kh

53

70

Midazolam/Fentanil

21

946 mg/3200 mcg
3.3mcg.k.m/Imcg.k.h
43

45

Tabla 5. Comparativa entre los grupos de estudio y los esquemas de sedacion
empleados. Los valores obtenidos mediante medianas y expresados en unidades
internacionales reconocidas para velocidades de sedacion. (mcg.k.m)
microgramos/kilo/minuto. ( mcg.k.h) microgramos/kilo/hora.



Finalmente al comparar el comportamiento hemodinamica observado en los
dos grupos con los requerimientos de agentes vasopresores empleados los
siguientes resultados se obtuvieron. Se obtuvo para Grupo estudio ( Gpo 1)
una velocidad de infusiébn de Noradrenalina de 45.6 mcg/minuto y de Dopamina
de 6.4 mcg/kilo/minuto. vs. Grupo 2 Noradrenalina 31.55 mcg/min. y de 7.6

mcg/k/min de Dopamina.

Gréfica 7. Requerimientos de Vasopresores
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Gréfica 7. Comparacion entre requerimientos de vasopresor entre los grupos de
estudio, valores obtenidos mediante medianas y dosis expresadas. Noradrenalina
mcg/minuto y Dopamina en mcg/Kg./minuto.



Gréfica 8. Horas Sedaciony VM Gpo 1
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Gréfica 8 Requerimientos de sedacion Grupo Estudio. Esquema A ( Midazolam+
Dexmedetomidina) Esquema B ( propofol+ Dexmedetomidina) Esquema C ( Fentanil +
Dexmedetomidina). Mostrando Horas de sedacion y Horas en ventilacion mecanica.



Grafica 9 Requerimientos Sedacién Grupo 2

Total

Hrs Sed Hrs VM
OA 80 136
OB 112 132
Ec 43 45

Gréfica 9 Requerimientos de sedacion Grupo 2 Control Esquema A (Midazolam+
propofol). Esquema B ( Profolol + Fentanil) y Esquema C ( Mldazolam + Fentanil )
mostrando horas de sedacién y horas en ventilacion mecanica.

Los Resultados mencionados anteriormente fueron analizados de acuerdo a
variables paramétricas y no paramétricas por método de X? se observé que 1.
En el grupo de estudio el empleo de dexmedetomidina con midazolam o propofol
combinado con dexmedetomidina tuvieron un menor numero de horas de
sedacion comparado con el grupo control de sedacion con propofol con

midazolam o propofol con midazolam. Con una X*> de 0.256 y con un valor de



p < a 0.005 e intervalo de confianza de 0.88. Lo anterior esta de acuerdo con
los diversos informes en relacion a horas de sedacién y ventilacion mecénica
informados en la literatura y si bien es que es uno de los criterios actuales para
la decisién en el empleo de dexmedetomidina como agente de sedacion. Siendo
en este rublo importante mencionar la mayor facilidad en el empleo de estos
esquemas contra otros mas complejos o bien relacionados a mas interacciones
farmacoldgicas. Al realizar correlacion multiple en las series con 2 grados de
libertad se obtuvo un indice de 0.0126 con un valor de p < 0.05, de acuerdo a los
criterios de Pearson en el grupo de estudio la dosis de sedacion con midazolam
mas dexmedetomidina vy la de propofol mas dexmedetomidina fueron mas
bajas que al compararlo con el grupo control esquemas de sedacién con
midazolam mas propofol con una tasa promedio de 1: 15 mcg/k/minuto para
midazolam y de 1:10 mg para propofol ello nos explica el porqué de el grado
méas profundo de sedacién valorado entre los dos grupos al requerir de mas
sedacion o dosis de propofol el grupo de control. Lo anterior permitio el retiro de
la sedacion y de la ventilacion mecanica. Adicionalmente se observé una
discreta mejoria en la sobrevida entre el grupo que empleo dexmedetomidina vs.
el grupo control aunque sin significancia estadistica y lo anterior puede estar
explicada por otros factores relacionados a las caracteristicas de los pacientes o
bien a la comormorbilidad. Aunque esto no fue sujeto de andlisis posterior.

Una caracteristica importante mencionar es la situacion de gravedad en nuestro
grupo de estudio observado por puntajes de APACHE Il altos entre 22 a 24

puntos indicando 1 la gravedad de los pacientes, 2 la asociacion a aparicion de



multiples complicaciones asociadas a su misma gravead en este aspecto hay
qgue hacer menciébn que ambos grupos fueron equitativamente similares sin
diferencia estadistica. Destacado ya que en los informes iniciales y posteriores
sobre el empleo de dexmedetomidina en esquemas de sedacion
tradicionalmente se han empleado en pacientes en situacion clinica no tan
critica.

Todos los valores fueron posteriormente corroborados mediante T de student
para variables paramétricas y se obtuvo una T de 0.16 con un valor de p < 0.05
para el esquema de sedacion con dexmedetomidina y midazolam y propofol con
dexmedetomidina con T de 0.26 con p < 0.05 a diferencia del esquema con
midazolam con propofol demostrando la mejor asociacion del primer y segun do
esquema en relacion al esquema en el grupo control.

Finalmente al evaluar la seguridad del empleo de dexmedetomidina en pacientes
criticamente enfermos con choque séptico se observd que las dosis de
vasopresor empleado fueron altas con un valor de X? de 2.3y un valor de p de
< 0.05 en ambos grupos, con diferencia entre el primero y segundo grupos, sin
embargo el impacto global de el empleo de estas dosis de vasopresor fue

justificado al mantener cifras de TAM similares entre ambos grupos.



IX.  CONCLUSIONES.

En el presente estudio se agrega a la experiencia sobre el empleo de agonistas
alfa 2 adrenérgicos selectivos en esquemas de sedacidon en pacientes en
unidades de cuidados intensivos con choque séptico los cuales .

Los medicamentos agonistas alfa2 adrenérgicos selectivos se han empleado
por décadas en la Medicina Veterinaria con aplicaciones diversas pero
fundamentalmente enfocados al manejo anestésico, si bien originalmente
empleados entonces en la Medicina veterinaria estos farmacos por sus
propiedades farmacolédgicas y sus mecanismos de accién han sido propuestos
en los esquemas de manejo anestésico en humanos, sin embargo no fue hasta
el final del siglo XX en que el empleo de estos farmacos fue plenamente
reconocido y autorizado por la FDA (Food and Drug Administration), En este
rublo hay que mencionar que las recomendaciones actuales sobre el empleo de
estos farmacos se ve principalmente enfocado al manejo anestésico quirdrgico y
otro grupo importante lo constituye el manejo de ansiolisis y sedacion por
periodos de tiempo menores a 24 horas. Y es que no existe hasta la fecha
evidencia suficiente con estudios controlados y prospectivos, aleatorizados que
hayan explorado el potencial de empleo de la Dexmedetomidina por mas de 24
horas en esquemas de sedacion. El panorama se complica aun mas si
partimos de la base de que muchos de los esquemas comunes de sedacion
empleados actualmente en Unidades de Cuidados Intensivos incorporan a una
diversidad de grupos de pacientes con patologias muy diversas. Dentro de estos

grupos de patologias por importancia en el manejo con Ventilacion Mecénica se



encuentran los pacientes con Choque séptico y/o Sepsis Severa, es entonces
que la seleccion de agentes para sedacion mecénica cobra una importancia
primordial ya que la mayoria de los medicamentos empleados en sedacion
actualmente se asocian a diversos efectos hemodinamicas secundarios
deletéreos que muchas veces complican el manejo hemodindmica de los
pacientes en UCI con ventilaciobn mecanica y choque séptico. Sin embargo con
las propiedades farmacoldgicas de los agonistas alfa 2 adrenérgicos selectivos
muchos de los efectos hemodindmicos que se asocian a otros sedantes y o
anestésicos no se observan.

Adicionalmente dentro de las recomendaciones actuales de sedacién se
encuentran el empleo de multiples farmacos que permitan por mecanismos de
accion el interaccionar al paciente con la ventilacion mecanica sin causar mayor
compromiso hemodinamica y que le permitan un despertar mas rapido para
primariamente liberarlo del apoyo ventilatorio mecanico y secundariamente que
le permitan interaccionar con su entorno sin ansiedad. Es quiza en este punto
en el que el empleo de la Dexmedetomidina cobro inicialmente importancia pues
se asocia a un nivel de ansiolisis importante permitiendo entones al paciente
estar despierto, pero sin ansiedad.

Existe entonces informes sobre el empleo de Dexmedetomidina en esquema de
sedacion en Unidades de Cuidados Intensivos por periodos de tiempo
superiores a las 24 horas, pero cabe aclarar que en estos informes destaca 1 en
poblacién pediatrica y otro en adultos. Ambos informes han demostrado la

factibilidad del empleo de la dexmedetomidina en sedacion, pero empleando



dexmedetomidina como agente sedante Unico y en grupos poblacionales
diversos sin control en relacion a atencion de patologias de base o bien sobre
variables hemodindmicas ambos importantes consideraciones al momento de
decidir emplear este medicamento en pacientes criticamente enfermos con
estado hemodinadmica precario.

Del presente estudio hay que aclarar que se trata de un estudio retrospectivo y
descriptivo. De la informacion en este obtenida se encontré primariamente que
los grupos de estudio fueron estadisticamente similares en relacion a promedio
de edad y secundariamente en caracteristicas de base. Como Puntuacion
APACHE Il no habiéndose encontrado diferencia estadisticamente significativa.
Adicionalmente, las caracteristicas Bioquimicas y las variables hemodinamicas
de ambos grupos durante el estudio fue equiparable y sin diferencia
estadisticamente significativa.

El presente estudio en relacion al empleo de dexmedetomidina en esquemas de
sedacion en pacientes criticamente enfermos por mas de 24 horas aporta
evidencia sostenible sobre la eficacia y seguridad del empleo de agonistas alfa
2 adrenérgcos en esquemas de sedacion.

La informacion obtenida para el mismo se analizaron de forma retrospectiva
para lo cual se analizaron 2 grupos de estudio de los cuales mostraron
fundamentalmente pocas variaciones en la constituciéon de los mismos, con
hegemonia tanto en Edad, sexo, dias de estancia en el servicio, puntuacion de
estado de gravedad. Asi mismo las variables hemodindmicas y de laboratorio

analizadas no representaron variaciones estadisticamente significativas entre



ambos grupos. Si bien no aleatrizado o controlado al apareamiento de ambos
grupos mostré homogeneidad. Al andlisis de los resultados mediante estudio de
X pareada, y posteriormente andlisis de variancia multiple y T de student
evidenciaron que el empleo de dexmedetomidina en esquemas de sedacion es
viable por periodos de tiempo méas prolongados a las 24 horas con estabilidad
hemodinamica a lo largo del periodo de su empleo aunque en este rublo el
requerimiento de vasopresores fue mayor, probablemente las condiciones de
gravedad o cormorbilidad como falla organica mdultiple sea en parte
explicacion, sin embargo es factible su empleo. Por otro lado los esquemas
tradicionales de sedacién con Midazolam mas propofol aunque utilizados y
recomendados se acompafian de otros efectos secundarios como el mayor
tiempo de permanencia en ventilacion mecénica. Esto adicional a los otros
efectos secundarios derivados de ellos.

En este estudio se observo que la asociacion de empleo de dexmedetomidina
con midazolam o propofol se asocia a menos horas de requerimientos de
sedacibn y por ende de ventilacion mecanica alcanzando diferencia
estadisticamente significativa. Por otro lado estos esquemas se relacionaron de
igual forma con menor requerimientos de sedacion de los otros agentes de
sedacién es decir el empleo de dexmedetomidina de acuerdo a lo informado en
literatura se asocia efectivamente a una reduccion en la dosis de los otros
farmacos sinérgicamente empleados.

Importante mencionar que de la informacion de estudios en empleo de

dexmedetomidina por mas de 24 horas dificiilmente se han +empleado



esquemas de sedacion mudltiple y al contrario de este se ha empleado
dexmedetomiidina como ansiolitico-anestésico unico.

Sin embargo las necesidades de sedacién y las mismas condiciones generales
de los pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos precisa muchas veces de
esquemas mas complejos y generalmente con multiples farmacos. A la fecha no
existe analisis de forma controlada y prospectiva sobre el empleo de la
dexmedetomidina en esquemas de sedacion multiple en Unidades de Cuidados
Intensivos.

De los resultados derivados del presente estudio cabe mencionar que la
dexmedetomidina se asocia a menos requerimientos de otros agentes sedantes
a un mejor o menor grado o profundidad de sedacion por su mecanismo de
accion. 2 Que el empleo de dexmedetomidina en esquemas de sedacion se
asocia a menos horas en sedacion y de ventilacion mecénica. LO anterior en
forma global se acompafaria l6gicamente de disminucion en complicaciones
relacionadas a la ventilacibn mecanica como las infecciosas principalmente y a
disminucién en los costos de los esquemas de sedacién tradicionalmente
empleados. Sin embargo estos no fueron objetivos del presente estudio.

Se antoja entonces pensar de que el empleo de Dexmedetomidina de forma
controlada, prospectiva y aleatorizada en pacientes criticamente enfermos con
puntuaciones de APACHE Il por encima de 20 puntos sea recomendable,
segura y eficaz y de que esos esquemas puedan ser propuestos como
esquemas en futuro a estudiar para conformar evidencia que soporte el empleo

de esta en Unidades de Cuidados intensivos por mas de 24 horas.






X. ANEXOS.
1. ANEXO1

Hoja de recoleccion de datos.

Registro.

Sexo.

Edad.

Dias en UCI.

Dx de Ingreso.

APACHE II.

Leucos.

Hemoglobina.

Hematocrito.

Plaguetas

Glucosa.

Creatinina.

TGO.

TGP

Albumina

TAM

FC,

FR.

Temp

Diuresis

Sedacion

A

B

C

Dosis Acumulada.

Velocidad Infusion.

Dosis de Vasopresor
1

Dosis vasopresor 2

Ramsay

Horas en Sedacion.

Horas en VM.

Tabla de recoleccion de datos. Diuresis en mililitros /k/hora. Sedacion. Grupo 1 (
Sedacion con Dexmedetomidina Esquema A (Mldazolam + Dexmedetomidina),
Esquema B ( Propofol + Dexmedetomidikna) esquema C ( Fentanil +
Dexmedetomidina,) y Grpo 2 Sedacion grupo control. ESquema A ( Mldazolam +
Propofol). Esquema B ( Propofol + Fentanil) y Esquema C ( Midazolam + Fentanil).




ANEXO 2

Criterios de Choque séptico y Sepsis Severa.

Infeccion documentada o sospechada y alguno de los siguientes parametros:

Variables generales

= Fiebre {temperatura mayor a 38.3°C)

= Hipotermia {temperatura menor de 36°C)

= Frecuencia cardiaca mayor a 90 min'' o mayor de 2 desviaciones estandar del valor normal para
la edad

= Taquipnea

= Alteracion del estado mental

= Edema significativo o balance hidrico positivo (mayor de 20 cc/kg por mas de 24 hrs)

= Hiperglicemia (glicemia mayor a 120 mg/dl o 7.7 mmol/L) en ausencia de diabetes

Variables inflamatorias

= | eucocitosis (cuenta WBC mayor de 12000 mm?)

= | eucopenia {cuenta WBC menor de 4000 mm?)

= Cuenta WBC normal con mas del 10% de formas inmaduras

= Proteina C-reactiva plasmatica mayor de 2 desviaciones estandar del valor normal
= Procalcitonina plasmatica mayor de 2 desviacicnes estandar del valor normal

Variables hemodinamicas

= Hipotension arterial (TAS:<80mmHg, TAM:<70, o un descenso de la TAS mayor a 40 mmHg en
adultos o menor de 2 desviaciones estandar por debajo del valor normal para la edad)

= Saturacion venosa mixta de oxigeno:>70% . Nota: El valor normal de ésta en nifios cscila entre
75% y 80%.

® Indice cardiaco>3.5 L.min-'. M-2_ Nota: el valor normal en nifios oscila enfre 3.5y 5.5.

Variables de disfuncién organica

= Hipoxemia arterial (Paoa/Fioz<300)

= QOligunia aguda (gasto urinario<0.5 mL kg-!.hr-' 0 45 mmol/L al menos por 2 hrs)
= Aumento de la creatinina mayor a 0.5 mg/dL

= Anormalidades de coagulacion (INR>1.5 0 aPTT>60 s)

= lleo (en ausencia de obstruccion intestinal)

= Trombocitopenia (cuenta plaquetaria<100000 mm?)

= Hiperbilirubinemia (BT->4 mg/dL o 70 mmel/L)

Variables de perfusion tisular

= Acidosis lactica (>1 mmol/L)
= Disminucion del llenado capilar o piel marmorea

Tabla 1. Criterios diagndsticos de sepsis.

Minguno de estos signos de sepsis deberia usarse en neonafos o nifios. Los criferios de sepsis en la poblacion pediatrica son
hiper o hipatermia (temperatura rectal mayor de 38.5 °C o menor de 35 °C), taquicardia (ausents en pacientss hipotérmicos), y al
menos una de las siguientes indicaciones de disfuncion organica: alteracion del esiado mental, hipoxemia, incremento de los
niveles séricos de lactato o pulso filiforme.




ANEXO 3

Puntuacién APACHE Il

ESCORE APACHE Il

Parametros:

A: APS, puntuacion fisiologica aguda.
B: Puntuacion por edad.

G: Puntuacion por enfermedad cronica.

A. Puntuacion fisiologica

Rango elevado Normal Rango bajo
Variables +4 +3 +2 +1 a +1 +2 +3 +4
Temperatura rectal (*C) =41 39-409 38,5-38,9 36-39.4 34359 32-339 30-319 <299
Presion arterial media (mmHg) =160 130-159 110-129 70-109 50-69 =49
Frecuencia cardiaca {lpm) >180 140179 110-139 70-109 50-69  40-54 <39
Frecuencia respiratoria (rpm) =50  35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 =5
Oxigenacion (valor A 0 B)
A. 31 FiO, 20,5, DA-a0, =500 350-499 200-349 =200
B. 31 FIO; <0,5, pa0; (mmHg) =70 61-70 55-60 <55
pH arterial =7,70 7,6-7,69 75759 733749 7,25-7,327,15-7 24<7 15
Natremia (mEg/l) »>180 160-179 155-159 150-154  130-149 120-129 111-119 =110
Kaliemia (mEg/) =7 6-6.9 55-5,9 3554 334 2529 <25
GCreatinina (mg/dl) (doble si FRA) =35 2-34 15189 0,6-1.4 <0,6
Hematocrito (%) =60 50-59.0 46499 304509 20-29.9 <20
Leucocitos (mm*x1000) =40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 =1
GGS (15-puntuacion del paciente)
Si no GBA: HGO: venoso =52 41-5189 32-409  22-319 18-21,9 15179 <15

B. Puntuacion por edad

Anos

Puntos

=44
45-54
b55-64
65-74
=75

w0

G. Puntuacion por enfermedad crénica

Si Historia de insuficiencia organica sistemica o esta
inmunocomprometido:

a) Postoperados, urgentes o no guirdrgicos: 5

b) Cirugia electiva: 2.

Definiciones: Evidencia de insuficiencia organica o
inmunocompromiso previa al ingreso segdn los siguientes
criterios.

Higado: Cirrosis (con biopsia), HT portal comprobada,
antecedentes de HDA por HTF o0 episodios previos de
fallo hepatico, coma, o encefalopatia.

Cardiovascular: Clase IV de la NYHA.

Respiratorio: Restrictivo, obstructivo o vascular, obliga a
restringir gjercicio (incapacidad para subir escaleras o
hacer tareas domesticas), o hipoxia cronica probada,
hipercapnia, policitemia 2 aria, HT pulmonar severa
(=40 mmHg), o dependencia respiratoria.

Renal: Hemodializados.

Inmunocomprometidos: Que haya recibido terapia gue su-
prima la resistencia a la infeccion (inmunosupresion, qui-
mioterapia, radiacion, esteroides cronicos o altas dosis re-
cientes) o que padezea enfermedad suficientemente avan-
zada para inmunodeprimir (Leucemia, linfoma, SIDA..).

APACHE Il TOTAL = A+B+C

Interpretacion del escore

Puntuacion Mortalidad (%)
0-4 4
5-9 8
10-14 15
15-19 25
20-24 40
25-29 55
30-34 75
>34 B85

(Adaptado de Knaus WA Draper EA, Wagner DP_ Zimmerman JE:
APACHE Il: a severity of disease classification system. Crit Care
Med 1985; 13(10): 818-29).
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