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RESUMEN

INTRODUCCION: La sedacion es parte fundamental del manejo del paciente critico que requiere ventilacion mecéanica
invasiva (VMI). El estandar para la sedaciéon han sido los anestésicos intravenosos, cuya farmacocinética y
farmacodinamica (FC-FD) se altera en el paciente critico, lo que puede contribuir a prolongar el tiempo para la
liberacion de la VMI. La introduccién de mini vaporizadores como AnaConDa® (Anesthesic Conserving Device) ha
permitido la introduccién de anestésicos inhalados para sedaciéon en UCI. Los anestésicos inhalados como el
sevoflurano, son eliminados rapidamente por los pulmones, y su concentracién alveolar, la cual puede monitorearse
en tiempo real por medio de la fraccién espirada, es igual en el equilibrio a la concentracién en cerebro. Lo anterior
permite un control més eficiente de las concentraciones y por lo tanto del nivel de sedacién deseado. Sin embargo,
para lo anterior es necesario contar con un modelo FC-FD en la poblacién de pacientes de interés. Sin embargo, no
se cuenta con dicho modelo integral.

OBJETIVOS: Desarrollar un modelo de la relacion FC-FD para sevofluorano administrado por el minivaporizador
AnaConDa en pacientes Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA).

MATERIAL Y METODOS: El estudio se realiz6 en la unidad de cuidados intensivos (UCI) del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias. Se incluyeron a todos los pacientes que ingresaron a la UCI y que reunieron los criterios
de SIRA de acuerdo a la definicién de Berlin y que a criterio del médico tratante requirié de sedacién con sevoflurano.
Se excluyeron a los pacientes con enfermedad renal crénica, hiperkalemia, enfermedad hepética, inestabilidad
hemodinadmica, pacientes en que se sospechd susceptibilidad a la hipertermia maligna y aquellos con alguna
enfermedad neuromuscular. Se eliminaron a los pacientes que presentaron hipotensioén que no corrigié con dosis de
norepinefrina menores de 0.05 mc/kg/min. La variable de desenlace es el nivel de sedacion evaluado por medio de la
escala validada de agitacion y sedacion Richmond (RASS). La variable independiente fue la dosis de sevoflurano
registrada como la fraccion espirada. Otras variables como: edad, peso, talla, comorbilidades, severidad de la
enfermedad por medio de la escala SOFA, la presion arterial, frecuencia cardiaca, volumen minuto, dosis de infusion
de fentanilo, midazolam, blogqueadores neuromusculares. Se realizaron mediciones en condiciones basales
registrando el nivel de sedacion por medio de la escala RASS, la dosis infundida de sevoflurano y su concentracion o
fraccion espirada, asi como los parametros hemodinamicos y respiratorios. Se increment6 la dosis de sevoflurano en
dos mililitros durante un periodo de 5 minutos y se volvieron a registrar las variables anteriormente mencionadas. Este
procedimiento se repitié cada 5 minutos hasta alcanzar un nivel de sedacion RASS de -5. Finalmente se ajusto el nivel
de sedacioén a valores -3 a -5 o el nivel que el médico tratante recomendd. Los datos obtenidos se registraron en una
hoja electronica de Excel y posteriormente fueron analizados por programas farmaco-estadisticos.

RESULTADOS: Se realiz6 un modelo farmacocinético y farmacodindmico de la relacion de la fraccion espirada de
sevoflurano y la probabilidad de sedacion profunda. El modelo predice que una concentracion espirada de sevoflurano
de 1.38% es requerida para obtener sedacion profunda en el 50% de los pacientes de esta poblacion estudiada, con
un valor (y) de 5.35. Asimismo, se describio la relacion de la fraccion espirada de sevoflurano y su efecto en la
actividad electroencefalogréafica medida por el BIS, por medio de un modelo de inhibicién de efecto maximo en cual
resultd de 75% con un valor (y) de 7.3. Se analiz6 la interaccion entre la fraccion espirada de sevoflurano y la dosis
de midazolam y se cred un modelo de interaccién de superficie de respuesta, el cual predice la combinacion 6ptima
de ambos anestésicos para alcanzar con alta probabilidad el estado de sedacion profunda. También se describio, por
medio de un analisis multivariado la relacién entre la dosis de infusién de sevoflurano en mililitros y las variables
independientes, donde se observé un coeficiente de determinacion de 24%. Y se analiz6 también la relacion de la
PAM con respecto a FEsevo con un modelo de inhibicion maxima en donde la disminucién maxima de la PAM fue de
15 mmHg con una CI 50 y un valor (y) 0.321.

DISCUSION: Si existe una relacion entre las concentraciones espiradas de sevoflurano y los niveles de sedacion; se
logré modelar adecuadamente la relacion de la probabilidad. La edad, el IMC, la escala SOFA son covariables que
contribuyeron significativamente en la explicacion de la variable dependiente, en la relacion de dosis de sevoflurano y
su efecto; pero, el volumen minuto no contribuyé de manera significativa para explicar la variabilidad en los
requerimientos de dosis para obtener un nivel de sedacién profunda. El titular la FEsgvo alrededor de 1.38%, garantiza
una sedacion profunda en la mitad de los pacientes. El sevoflurano permite una sedacion rapida y profunda que se
puede iniciar de manera inmediata en los pacientes con VMI. Posterior al inicio de la infusion inicial, la dosis del
sevoflurano se debera titular de acuerdo con las necesidades de cada paciente, y con este modelo FC-FD se puede
tener una guia bastante prometedora de su dosificacion.

CONCLUSIONES: Este modelo FC y FD se cre6 como un primer paso para poder comprender mas profundamente la
dosificacién y sus efectos en cuanto a sedacion en los pacientes estudiados, con el fin de poder considerar el
sevoflurano como un agente sedante de primera linea en pacientes seleccionados. Yateniendo estos resultados con
informacion valiosa, se podran desarrollar mas protocolos con el agente en cuestion para poder definir o cumplir otro
tipo de objetivos de investigacion.

PALABRAS CLAVE: Sevoflurano, sedacion, UCI, SIRA, AnaConDa



ABSTRACT

INTRODUCTION: Sedation is a fundamental part of the management of the critical patient who requires invasive
mechanical ventilation (IMV). The standard for sedation has been intravenous anesthetics, whose pharmacokinetics
and pharmacodynamics (PK-PD) in this kind of patients, are altered, which may contribute to prolonging the time of
IMV. The introduction of mini vaporizers such as AnaConDa® (Anesthesic Conserving Device) has allowed the
introduction of inhaled anesthetics for sedation in the ICU. Inhaled anesthetics, such as sevoflurane, are rapidly
eliminated by the lungs, and their alveolar concentration, which can be monitored in real time by means of the expired
fraction, is equal at equilibrium to the concentration in the brain. This allows a more efficient control of concentrations
and therefore of the desired level of sedation. However, it is necessary to have a PK-PD model in the population of
interest. However, there is no such model.

OBJECTIVES: To develop a model of the PK-PD relationship for sevoflurane administered by the AnaConDa
minivaporizer in patients with Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS).

MATERIAL AND METHODS: The study was conducted in the intensive care unit (ICU) of the National Institute of
Respiratory Diseases. All patients admitted to the ICU who met the criteria for ARDS according to the Berlin definition
and who, in the opinion of the treating physician, required sedation with sevoflurano, were included. Patients with
chronic kidney disease, hyperkalemia, liver disease, hemodynamic instability, patients in whom susceptibility to
malignant hyperthermia was suspected, and those with a neuromuscular disease were excluded. Patients who
presented hypotension that did not correct with doses of norepinephrine less than 0.05 mc/kg/min were eliminated. The
outcome variable was the level of sedation assessed by means of the validated Richmond Agitation and Sedation Scale
(RASS). The independent variable was the dose of sevoflurane recorded as the expired fraction. Other variables such
as: age, weight, height, comorbidities, severity of the disease through the SOFA scale, blood pressure, heart rate,
minute volume, dose of fentanyl infusion, midazolam, neuromuscular blockers. Measurements were made under basal
conditions, recording the level of sedation using the RASS scale, the infused dose of sevoflurane and its concentration
or expired fraction, as well as the hemodynamic and respiratory parameters. The dose of sevoflurane was increased
by two milliliters over a period of 5 minutes and the aforementioned variables were recorded again. This procedure was
repeated every 5 minutes until a RASS sedation level of -5 was reached. Finally, the level of sedation was adjusted to
values -3 to -5 or the level that the treating physician recommended. The data obtained was recorded in an Excel
spreadsheet and subsequently analyzed by pharmaco-statistical programs.

RESULTS: A pharmacokinetic and pharmacodynamic model of the relationship between the expired fraction of
sevoflurane and the probability of deep sedation was performed. The model predicts that an expired sevoflurane
concentration of 1.38% is required to obtain deep sedation in 50% of the patients in this study population, with a value
(y) of 5.35. Likewise, the relationship between the expired fraction of sevoflurane and its effect on
electroencephalographic activity measured by BIS was described, by means of a maximum effect inhibition model,
which resulted in 75% with a value (y) of 7.3. The interaction between the expired fraction of sevoflurane and the dose
of midazolam was analyzed and a response surface interaction model was created, which predicts the optimal
combination of both anesthetics to achieve a state of deep sedation with high probability. The relationship between the
sevoflurane infusion dose in milliliters and the independent variables was also described by means of a multivariate
analysis, where a determination coefficient of 24% was observed. The relationship of MAP with respect to EFsevo was
also analyzed with a maximum inhibition model where the maximum decrease in MAP was 15 mmHg with an IC 50
and a value (y) 0.321.

DISCUSSION: There is arelationship between expired sevoflurane concentrations and sedation levels; it was possible
to create a model that demonstrates the probability relationship. Age, BMI, SOFA scale are covariates that contributed
significantly to the explanation of the dependent variable, in the relationship between the dose of sevoflurane and its
effect; however, the minute volume did not contribute significantly to explain the variability in the dose requirements to
obtain a deep sedation level. To titrate the EFsgvo around 1.38% guarantees deep sedation in half of the patients.
Sevoflurane allows rapid and deep sedation that can be started immediately in patients with IMV. After the start of the
initial infusion, the dose of sevoflurane should be titrated according to the needs of each patient, and with this FC-FD
model it is possible to have a very promising guide to its dosage.

CONCLUSIONS: This PK-PD model was created as afirst step to gain a deeper understanding of dosing and its effects
on sedation in the patients studied, in order to consider sevoflurane as a first-line sedative agent in selected patients.
Having these results with valuable information, more protocols can be developed with the agent in question in order to
define or meet other types of research objectives.

KEY WORDS: Sevoflurane, sedation, ICU, SIRA, AnaConDa



ABREVIATURAS

ucCl Unidad de cuidados intensivos

VMI Ventilaciébn mecéanica invasiva

FC Farmacocinético

FD Farmacodinamico

SIRA Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
VMSC Vida Media Sensible al Contexto

RASS Escala de agitacién-sedacién Richmond
SOFA Sepsis related Organ Failure Assessment
IMC indice de Masa Corporal

CAM Concentracién Alveolar Minima

INER Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
SS Sedation Score

FE SEVO Fraccién Espirada de Sevoflurano
ANACONDA Anesthesic Conserving Device

CE Concentracion Efectiva

IC Intervalo de Confianza

ATS Sociedad Americana de Torax

PAM Presion Arterial Media

DS Sedacion Profunda

BIS indice Biespectral

EEG Electroencefalogréafica

Cl Concentracion Inhibitoria

P(S) Probabilidad de Sedacién

PEEP Presion Positiva al Final de la Espiracion
ML Mililitros

KG Kilogramos

MIN Minutos

MMHG Milimetros mercurio
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1. INTRODUCCION

La sedacion en el paciente con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) que requiere de
ventilaciébn mecanica invasiva es necesaria para obtener un mejor acoplamiento del paciente a un
régimen de ventilaciéon de proteccion pulmonar, reducir la respuesta neurohormonal al estrés y
mantener al paciente confortable (1). El midazolam y el propofol son los dos hipnético-sedantes mas
utilizados en nuestro medio para sedacion en pacientes en VMI. Ambos tienen una vida media de
eliminacion relativamente corta después de su administracion en dosis Unica, pero su vida media
sensible al contexto (VMSC) tiene una duraciéon muy larga, este concepto es importante de
considerar en esta poblacion de paciente que requieren infusiones de sedantes durante varios dias.
La VMSC mide el tiempo requerido para que las concentraciones de una droga disminuyan en un
50% en funcion del tiempo en que se ha estado administrando y refleja el grado de acumulacion de
la droga en la grasa, la cual sirve como un reservorio, que una vez terminada la infusion transfiere
droga hacia el compartimento central, en este caso la sangre, evitando que las concentraciones
disminuyan rapidamente a un nivel que permita tener un paciente consciente y cooperador para
iniciar el proceso de destete de la ventilacion mecanica (2). Ademas, estas drogas tienen un
metabolismo hepatico y metabolitos activos lo que, en pacientes criticos con falla hepatica o renal,
puede prolongar aun mas su efecto y producir toxicidad. Existe, a este respecto, una preocupacion
creciente en torno a las consecuencias de la sedacion excesiva por dosis altas de estos agentes con
metabolismo y aclaramiento lentos, que pueden afectar los tiempos de despertar, la duracién de la
ventilacién mecénica, la estabilidad hemodindmica y quizas incluso la mortalidad. El uso prolongado
y dosis elevadas de benzodiacepinas también puede promover la tolerancia, la abstinencia, el delirio
y trastornos neuropsiquiatricos a largo plazo como: depresién, ansiedad y trastornos por estrés
postraumatico (3,29). El propofol puede inducir el sindrome de infusién de propofol y se asocia con
un mayor costo, inestabilidad hemodindmica e hipertrigliceridemia cuando se utiliza durante varios

dias en infusion continua (4).

Los anestésicos volétiles han cobrado interés como un recurso para sedacion en pacientes en
cuidados intensivos durante los Ultimos 20 afios. Su inicio de accién y termino, es mucho mas rapido
a comparacion de lo intravenosos; esto permite el inicio rapido de la sedacion y un rapido despertar
(5). Los anestésicos inhalados actian primariamente en la corteza cerebral, logrando deprimir la
funcién cerebral aun a dosis bajas y manteniendo las funciones autonémicas como el control de
temperatura, regulacion de la presion arterial(6). El sevoflurano, uno de los anestésicos volatiles mas
nuevos, tiene un bajo coeficiente de particibn sangre/gas lo que permite que se alcancen
rapidamente concentraciones de equilibrio entre la concentracion inspirada, la concentracion
alveolar, la concentracién en sangre y la concentracién en sistema nervioso central, su sitio de
accion. Permite una sedacién profunda y rapida, que puede iniciar justo posterior a la induccién e
intubacion orotraqueal en la UCI(7). Esto es Util para pacientes con bloqueo neuromuscular o al inicio

de la sedacién. Posterior a esta meta, la infusion de sevoflurano debe de ser adaptada de acuerdo

8



al nivel de RASS deseado (Tabla 1). La concentracion alveolar minima (CAM) del anestésico
inhalado es la concentracion a la cual el 50% de los sujetos se mueven en respuesta a un estimulo
doloroso. Es el estandar usual de la potencia anestésica inhalada y es particularmente valiosa para
alcanzar los niveles de sedacién en la unidad de cuidados intensivos cuando las escalas de sedacién

no son (tiles valorables(8).

A pesar de los multiples estudios ya realizados y comentados que favorecen los efectos benéficos
del sevoflurano, este nunca ha sido investigado formalmente en pacientes con SIRA en poblacion
mexicana. En el 2016, en la revista de la sociedad americana de térax (ATS) se publicé el primer
ensayo clinico controlado del uso de sevoflurano en este grupo de pacientes, que resultd en una
mejor oxigenacion, disminucién de los niveles de marcadores de lesion endotelial y marcadores de
inflamacion, comparado con el uso de sedantes intravenosos, como midazolam. El cual concluyo
gue en los pacientes con SIRA; el uso de sevoflurano inhalado, mejor6 la oxigenacion y disminuy6
los niveles de inflamacién y de lesiéon endotelial, comparado con el grupo de midazolam(9). En el
2020, los hospitales a nivel mundial, experimentaron una escasez en los sedantes intravenosos
esenciales por disrupcion de la cadena de suministros; esto por el alto nimero de pacientes en
estado critico por COVID 19 que requerian sedacion. Por los estudios ya comentados, estos agentes
proporcionan un efecto benéfico en lo pacientes con SIRA, por lo que se publicé un algoritmo de
utilizacion del sevoflurano para su utilizacién en las UCI a nivel global(10,30,35).La principal razén
por la cual la sedacién inhalada en la Unidad de Cuidados Intensivos no es mas ampliamente
utilizada, a pesar de las multiples publicaciones favorables es, principalmente el desconocimiento
por parte de todo el personal que labora en la UCI y otras limitaciones(11). Por la baja solubilidad
de los agentes, su aclaramiento es bastante rpido. Ademas, la concentracion de la droga, puede
ser medida por un analizador de gases, lo cual tiene una relacion bastante directa con el grado de

sedacion, lo cual, se considera que es una de las mayores ventajas sobre los sedantes intravenosos.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sedacion es parte fundamental del manejo del paciente critico que requiere ventilacion mecanica
invasiva (VMI). El estandar para la sedacion han sido los anestésicos intravenosos, cuya FC-FD se
altera en el paciente critico, lo que puede contribuir a prolongar el tiempo para la liberacion de la
VMI. La introduccion de mini vaporizadores como el dispositivo de conservacion de anestesia
(AnaConDa®) ha permitido la introduccion de anestésicos inhalados (sevoflurano) para sedacién en
UCI(12). Los anestésicos inhalados como el sevoflurano, son eliminados rapidamente por los
pulmones, y su concentracion alveolar, la cual puede monitorearse en tiempo real por medio de le
fraccion espirada, la cual es igual al equilibrio de la concentracion en cerebro. Lo anterior permite un
control més eficiente de las concentraciones y por lo tanto del nivel de sedacién deseado(13). Sin
embargo, para lo anterior es necesario contar con un modelo FC-FD en la poblacion de pacientes

de interés. Sin embargo, no se cuenta actualmente con dicho modelo integral FC-FD.
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3. MARCO TEORICO

En los pacientes con SIRA que requieren VMI, la sedacion es un factor imprescindible para obtener
un mejor acoplamiento del paciente a un régimen de ventilacion de logre cumplir las metas de
proteccion alveolar, que el paciente tolere adecuadamente las técnicas necesarias para su
tratamiento, que logre reducir la respuesta fisioldgica al estrés y que este se mantenga lo mas
confortable posible (1, 24).

Los sedantes se deben de prescribir de acuerdo a las necesidades individuales de cada paciente,
intentando administrar la dosis minima necesaria para conseguir la profundidad de sedacion que el
paciente en cuestion requiere dependiendo de sus condiciones fisioldgicas, el origen y gravedad de
la enfermedad que lo llevaron a requerir la VMI, de su situacién clinica de su evolucion y la tolerancia
a esta (23, 28).

El midazolam y el propofol son los dos hipnético-sedantes mas utilizados en nuestro medio para
sedacién en pacientes en VMI. El uso prolongado y dosis elevadas de benzodiacepinas pueden
causar problemas como sobresedacion, taquifilaxia, eliminacion o6rgano-especifica, tolerancia,
abstinencia, agitacion, delirio y trastornos neuropsiquiatricos a largo plazo (3, 23, 29). El propofol
puede inducir el sindrome de infusion de propofol y se asocia con un mayor costo, inestabilidad
hemodinamica e hipertrigliceridemia cuando se utiliza durante varios dias en infusién continua (4).
Esto tiende a aumentar los dias en la UCIl y a la larga la estancia intrahospitalaria, lo que conlleva
subsecuentemente a un aumento del riesgo de infecciones, lo que incrementa de manera global la
morbilidad, mortalidad y costos hospitalarios. Los anestésicos volatiles han cobrado interés como un

recurso para sedacién en pacientes en cuidados intensivos durante los Ultimos 20 afos.

Los anestésicos inhalados modernos son agentes volatiles halogenados de la familia del éter, cuyo
primer uso fue en 1846 por William Morton. Un cambio drastico en cuanto a la utilizacion de
anestésicos ocurri6 en 1950, con el descubrimiento de los nuevos anestésicos inhalados,
halogenados parcialmente solo o con fltor. El primer anestésico inhalado moderno fue el halotano,
el cual desplaz6 todos los anestésicos inhalados previos. Los nuevos anestésicos inhalados
aparecieron en el mercado aproximadamente en 1970, el enflurano desplazo al halotano, e 1970; en
1980 este fue desplazado por el isoflurano, que posteriormente en 1990 fue desplazado por el

desflurano y sevoflurano(14).

Los anestésicos volatiles modernos contienen un atomo de cloro y cinco atomos de fltor, como el
isoflurano, o s6lo &tomos de flior, como el sevoflurano y desflurano; lo que modifica las propiedades

de estos agentes y su uso clinico (14).

Estos anestésicos en cuestion, van directamente desde los pulmones hasta el cerebro. La
concentracion alveolar del halogenado esta influenciada por la ventilacion alveolar y por la solubilidad

del agente. El farmaco se distribuye a los diferentes compartimentos del organismo en funcion del
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flujo sanguineo. Llega al cerebro con una determinada presion parcial, provocando asi el efecto
deseado. Estos farmacos halogenados son muy solubles en los compuestos lipidicos; la presion
parcial alveolar y la presion capilar pulmonar se equilibran rapidamente, entonces, en teoria la
monitorizaciéon de la concentracion alveolar del anestésico permite medir en tiempo real el efecto
anestésico. Esta distribucion ha sido explicada con el Modelo de Mapleson de los 5 compartimentos:
unavez que se introdujo el anestésico por via respiratoria, sus concentraciones tienden a equilibrarse
en los diferentes compartimentos por la trasferencia entre estos Ultimos. El paso del agente va a
depender de la diferencia de presion parcial de gas entre los dos compartimentos, la solubilidad del
agente en dicho compartimento, y el flujo sanguineo del 6rgano considerado. Entonces, a partir del
compartimento alveolar, el agente halogenado es trasferido hacia 3 compartimentos virtuales: el
primero, es el grupo de 6rganos muy vascularizados, pequefio volumen, pero con un gran flujo
sanguineo, entonces se satura rapidamente, estos corresponden al corazén, al cerebro, los rifiones
y el higado. El segundo compartimento es el musculo-piel y el tercer compartimento, pobremente
vascularizado: el tejido adiposo (22).

El efecto hipnoético de los halogenado es dependiente de la dosis y se cuantifica en concentracién
alveolar minima (CAM). La CAM, es la concentracién alveolar del anestésico inhalado a la cual el
50% de los sujetos se mueven en respuesta a un estimulo doloroso. Es el estandar usual de la
potencia anestésica inhalada. La CAMgs representa la concentracion alveolar para la que el 95% de
los pacientes no se mueven durante la incision quirdrgica. La CAM disminuye con la edad, la

temperatura, en mujeres embarazadas, uso de opioides (8).

El sevoflurano, a pesar de que su principal sitio de accion es el sistema nervioso central, tiene otros
efectos a nivel sistémico. No tiene como tal un efecto analgésico, sin embargo, existe la potenciacion
entre halogenado y opioides. Contradictoriamente, tiene efecto anti analgésico en concentraciones
menores a 0.1 CAM (15).

Debido a su efecto vasodilatador, el sevoflurano, aumenta globalmente el flujo sanguineo cerebral.
Por esta razén, esta contraindicado su uso en pacientes que presenten hipertension intracraneana.
Asimismo, disminuye el consumo cerebral de oxigeno y de glucosa, por ende, la actividad eléctrica
se reduce, por lo que se considera neuroprotector cerebral, aunque hasta el momento, en la practica
clinica no se ha demostrado este efecto. Esto seria mas teérico, dado a que el consumo metabdlico
disminuye vy el flujo sanguineo aumenta, se observacion una muy buena perfusién cerebral, muy
superior a las necesidades metabdlicas. En una situacion de isquemia, lo halogenados previene las
consecuencias del déficit energético y favorecen la supervivencia celular. Los efectos sobre la

actividad eléctrica cerebral dependen de la concentracién del halogenado (16).

El sevoflurano, deprime la respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la hipercapnia de manera dosis
dependiente. La respuesta de la hipoxia se altera a partir de 0.1 CAM y desparece por encima de

1.1 CAM. Ademéas, modifica la activaciéon de los distintos musculos respiratorios al actuar sobre
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centros respiratorios; disminuye la fuerza contractil del diafragma, pero en menor medida que la de
los musculos intercostales y abdominales por lo que se produce una respiracion paraddjica.
Disminuye el tono de los musculos faringolaringeos. Es broncodilatador, aunque este efecto se
modula por otros factores, como los efectos directos de la mezcla de gases sobre las resistencias
bronquiales, las caracteristicas del paciente, asi como el mecanismo desencadenante del
broncoespasmo. Existen ciertos factores que limitan este efecto, como el incremento de densidad
de los gases en una concentracion elevada, la disminucion de la capacidad residual funcional,
hipocapnia e hipotermia. Los efectos broncodilatadores son distintos entre los distintos calibres de
via respiratoria; en el caso del sevoflurano, tiene mayor efecto en las vias respiratorias de menor
calibre, y el efecto de este dependera del endotelio bronquial. In vitro, los anestésicos halogenados
deprimen de forma dependiente de la dosis de vasoconstriccion pulmonar hipdxica (10). Asimismo,
disminuye la presion arterial de forma dosis dependiente. Esto se debe por una vasodilatacion
periférica, la cual reduce de la poscarga del ventriculo izquierdo, lo que permite mantener el gasto
cardiaco a pesar del efecto inotropico negativo de estos agentes; produce taquicardia a partir de 1.5
CAM, por la activacion basorrefleja; aunque este punto es controversial ya que pueden activarlo,
pero también deprimen su respuesta lo que provoca una mala tolerabilidad hemodinamica de los
halogenados en los pacientes en choque; con el sevoflurano esta sensibilidad disminuye un 50-60%
y no se recupera hasta después de 2 horas en presencia de hipertension y 1 hora en presencia de
hipotensién. En dosis de mantenimiento de sevoflurano, la frecuencia cardiaca baja. Asimismo, estos
agentes tienen un efecto inotrépico negativo directo sobre las fibras miocérdicas, esta alteracién de
la contractilidad se debe a una disminucion de la duracién del potencial de accion de la fibra
miocérdica; esto se acompafia de una reduccion del consumo de oxigeno del miocardio. El gasto
cardiaco se mantiene hasta con 2 CAM, a pesar de la disminucién de la contractilidad por la
disminucién de la poscarga relacionada con su efecto vasodilatador. La funcién diastdlica también
disminuye independientemente de la actividad del sistema nervioso auténomo. En cuanto a
conduccién cardiaca, solo se ralentiza cuando se usan concentraciones que superen los 2 CAM.
Acerca de la circulacion coronaria, estos agentes también producen una vasodilatacién de las
arterias coronarias, por ende, un aumento del flujo coronario por reclutamiento de la reserva,

considerandolos asi, agentes cardioprotectores (10).

El dispositivo de conservacion de anestésico, "AnaConDa", por sus siglas en inglés; es un dispositivo
simple, desechable, con una evidencia lla, que permite que los anestésicos inhalados como el
isoflurano y sevoflurano, sean entregados de manera segura y eficiente, siendo completamente

pasivo, utilizando un ventilador mecanico de no re inhalacién (12).

La idea de este dispositivo fue concebida en 1990 por Louis Gibeck, tras algunas modificaciones, el
prototipo fue autorizado y a estar disponible por el RCI Hudson, bajo el nombre ya mencionado:

AnaConDa. Este dispositivo ha resultado ser igual de eficiente que un sistema de anestesia de bajo
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flujo con sistemas vaporizadores convencionales. Al detener la bomba, y desconectando la

AnaConDa del circuito, hay lavado casi inmediato de la droga.

En el 2004, Sackey et al. publicaron el primer ensayo clinico utilizando la AnaConDa para sedacion
mayor de 12 horas, comparando su uso y calidad de sedacién con los sedantes intravenosos como
midazolam. En el mismo estudio se detecto, con los anestésicos inhalados, un tiempo de despertar
mas corto y que a pesar de la poca experiencia y practica con estos dispositivos y agentes, el
personal de las Unidades de Cuidados Intensivos, eran capaces de monitorizar y titular la
sedacion(18). En el 2005, la AnaConDa fue comercializada para sedacién en la UCI con agentes

anestésicos volatiles.

Existen dos versiones del minivaporizador, de 100 ml y de 50 ml. El de 100 ml, es clinicamente (til
para volumenes tidales de 350 a 1200 ml, pero el espacio muerto que proporciona, para pacientes
<50 kg, es muy significativo, por lo que se cred, en el 2017, la version de 50 ml, el cual es adecuado
para volumen tidales més bajos de 200-750 ml; aunque es aproximadamente 2% menos eficiente en
la entrega del anestésico inhalado, a comparacion del de 100 ml, lo que se traduce en la necesidad
de una dosis de infusion mayor cuando se requiera la misma concentracién de droga. Por lo que se
debe de considerar con antelacion el aumento del espacio muerto, y sus consecuencias clinicas que
esto conlleva. La forma ovalada de la AnaConDa se disefié para disminuir la resistencia al flujo aéreo,
reducir la turbulencia aérea, distribuir el flujo de aire en la totalidad del area de superficie. Y

clinicamente esto se traduce en la reduccion del trabajo respiratorio (17) .

La AnaConDa se instala en el filtro del circuito del ventilador, conectado en pieza en Y con el tubo
flexible y el tubo endotraqueal. Debe de estar colocada con cierta angulacion hacia el paciente, esto
para evitar la condensacion o acumulacién de liquido en el dispositivo; se conecta al analizador de
gases, a la linea de administracion del sedante el cual a su vez esta cargado en una jeringa especial,

y esta a su vez a una bomba de infusion (18).

Hasta la actualidad, a nivel mundial se han utilizado un aproximado de 2,300,000 de dispositivos

Anaconda.

En Europa, el uso de anestésicos inhalados, como el sevoflurano, ya se utiliza como una alternativa
para sedar pacientes en las unidades de cuidados intensivos. Se han realizado ya varios ensayos
clinicos respecto a su uso y para demostrar el beneficio de la sedacién prolongada con anestésicos
inhalados (34).

En una revision sisteméatica y metanalisis por Ha Yeon Kim et al. acerca de la sedacion volatil en la
unidad de cuidados intensiva; se realizé una extensa busqueda en PubMed, Embase, Cochrane, y
bases de datos cientificas, para todos los ensayos clinicos que comparaban la sedacion volatil
usando AnaConDa, contra sedacion intravenosa, comparando los tiempos de despertar y de

extubacion, duracion en la unidad de cuidados intensivos, estancia hospitalaria, y efectos a nivel
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sistémico y farmacoldgico. Como resultados se reportaron 13 ensayos, con un total de 1027
pacientes; la sedacion volatil con sevoflurano o isoflurano, acorto los tiempos de despertar con una
diferencia media de 80 minutos, asi como el tiempo de extubacion con una media de 196 minutos,
comparado con la sedacioén intravenosa con midazolam o propofol. No hubo diferencias en cuanto
al tiempo de estancia en la UCI y en el hospital. En cuanto a efectos cardiacos de la sedacién, en 5
estudios, los pacientes que se sedaron con anestésicos volatiles tuvieron niveles de troponina mas
bajos a las 6 horas posteriores a su ingreso a la UCI, en comparacion con los pacientes sedados
con farmacos intravenosos. El uso de estos agentes ha resultado en un menor tiempo de despertar

del paciente y por ende de tiempo para la extubacién, menor duracion en VMI (5).

Varios ensayos clinicos han demostrado la efectividad de estos comparados con los sedantes V. El
inicio de accion y término, es mucho mas rapido a comparacion de lo intravenosos; esto permite el
inicio rapido de la sedacién y un rapido despertar. Los anestésicos inhalados actdan primariamente
en la corteza cerebral, logrando deprimir la funcion cerebral aln a dosis bajas y manteniendo las

funciones autondémicas como el control de temperatura, regulacion de la presion arterial (33).

Sackey et al. demostraron que en pacientes requiriendo sedacién por mas de >96 horas con
isoflurano o midazolam. Result6 en que los pacientes sedados con anestésico inhalado tuvieron un
tiempo de despertar significativamente mas rapido, a comparacion con el grupo de sedados con
midazolam. [tiempo de extubacion 10+ 5 min vs 252 + 271 min]; y no hubo un aumento significativo

en eventos adversos hemodinamicos, renales o hepaticos en ninguno de los dos grupos (18).

El sevoflurano, como ventaja sobre el isoflurano, es que este tiene tiempo de eliminacion mucho més
corto y un tiempo de duracién de accion menor. En el ensayo clinico de Réhm et al. donde
compararon pacientes que requieran sedacion en la UCI posterior a cirugia cardiaca; un grupo
sedado con sevoflurano y otro con propofol, lo pacientes sedados con el inhalado mostraron un
tiempo a extubacién menor [9+ 4 horas vs 12.5 + 5.8 horas] y por ende fueron dados de alta antes
del hospital [10.6 + 3.3 dias vs 14 + 7.7 dias], el costo en el grupo de sevoflurano fue mayor si se

incluia el uso del minivaporizador (26).

Otro ensayo clinico por Bracco D. et al. buscaron la calidad de su despertar y el consumo de morfina
posterior a esto en grupos de pacientes sedados con sevoflurano, propofol o midazolam. El grupo
sedado con el sevoflurano tuvo un menor tiempo de extubacion a comparacion de los otros dos
grupos, y la calidad de despertar también fue mejor en este grupo de sevoflurano con menos
incidencia de episodios de alucinaciones y agitacion, las escalas de dolor 24 horas después también

fueron menores, asi como menor consumo de morfina, a comparacion de los otros dos grupos (25).

El sevoflurano se elimina principalmente por via respiratoria, y sélo se metaboliza una pequefia parte

por el citocromo P4502E. Cuando este se usa en circuito cerrado, la reinhalacion y la produccién de
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compuesto A, en ciertas condiciones clinicas, como enfermedad renal cronica u otros nefrotoxicos,

puede producir cierta toxicidad renal, el mecanismo exacto no es bien conocido ain (15).

El riesgo de toxicidad renal secundaria a la formacién de compuesto A con sevoflurano, no debe ser
un factor de preocupacion, ya que no se utiliza cal en la linea de administracion. Pero si existe
generacion de metabolitos de fllor inorganicos, que si se han visto implicados en disfuncion renal.
En otro estudio de R6hm et al. midid los niveles de alfa glutaniona-S-transferasa como marcador de
lesion renal tubular proximal y los niveles de metabolitos de flior inorganico. Estos dltimos si
aumentaron significativamente a las 24 horas, manteniéndose altos a las 48 horas, en el grupo de
pacientes sedados con sevoflurano, comparado con el grupo de propofol. Concluyeron que, a pesar
del incremento de estos metabolitos, la funcion renal era comparable entre los dos grupos y que la
elevacion de estos en el grupo de sevoflurano no conferia un riesgo afiadido a lesion renal si se

utilizaba en tiempos menores a 48 horas (31).

A pesar de los multiples estudios ya realizados y comentados que favorecen los efectos benéficos
del sevoflurano, este nunca ha sido investigado formalmente en pacientes con SIRA. En el 2016, en
la revista de la ATS se publicé el primer ensayo clinico controlado del uso de sevoflurano en este
grupo de pacientes, que resultd en una mejor oxigenacion, diminucion de los niveles de marcadores
de lesion endotelial y marcadores de inflamacién, comparado con el uso de sedantes intravenosos,
como midazolam. El ensay6 se realiz6 en un solo centro, controlado en 3 unidades de cuidados
intensivos de un hospital universitario francés entre abril 2014 y febrero 2016. Pacientes adultos
fueron aleatorizados en las primeras 24 horas del inicio de SIRA moderada a severa, para recibir o
sedacion intravenosa o sevoflurano inhalados por 48 horas. Los investigadores fueron cegados el
analisis fue con intencion a tratar. 25 pacientes estuvieron en el grupo de sevoflurano, 25 en el de
midazolam. En el dia 2, la PAFI fue mayor en el grupo de sedados con sevoflurano que los del grupo
sedado con midazolam, con una media de 205+ 56 vs. 166 + 59 respectivamente; asimismo, se
observé una disminucién significativa en los marcadores de inflamacion y no se observaron
reacciones adversas al sevoflurano. Concluyendo asi que, en lo pacientes con SIRA, el uso de
sevoflurano inhalado, mejord la oxigenacion y disminuyé los niveles de inflamacion y de lesién

endotelial, comparado con el grupo de midazolam (9).

En el 2020, los hospitales a nivel mundial, experimentaron una escasez en los sedantes intravenosos
esenciales por disrupcién de la cadena de suministros; esto por el alto nUmero de pacientes en
estado critico por COVID 19 que requerian sedacién. Por los estudios ya comentados, estos agentes
proporcionan un efecto benéfico en lo pacientes con SIRA, por lo que se publicé un algoritmo de

utilizacién del sevoflurano para su utilizacion en las UCI a nivel global (10, 3).

Un estudio similar a este protocolo, se realizo en el 2020 en Paris Francia por Blanchard et al., cuyo
objetivo fue determinar qué concentraciones minimas de sevoflurano se requerian para conseguir

un nivel de sedacién profunda en la UCI. Fue un estudio prospectivo llevado a cabo en una unidad
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de cuidados intensivos en un Hospital Parisino de tercer nivel. Se incluyeron pacientes adultos
(mayores de 18 afios) hospitalizados en la UCI que requirieran al menos 6 horas de sedacion y que
tuviesen, al momento de reclutamiento, un RASS de 0 sin ningun otro sedante. No se incluyeron a
pacientes que estuvieran hemodindmicamente inestables, que tuvieran anafilaxia al sevoflurano o a

sus componentes, o con antecedentes familiares de hipertermia maligna (8).

El principal objetivo fue establecer el CAM de sevoflurano necesario para llegar a una sedacion
profunda (DS), determinada por la escala de RASS <-3. Clinicamente; CAM-DS se definié como la
Concentracion al final de la espiracion minima de sevoflurano requerida, para que el 90 y 95% de
los pacientes alcanzaran una sedacion profunda. EI CAM-DS se calcul6 y reporté como fraccion
espirada de sevoflurano (FEsevo). En este estudio se administré el sevoflurano por medio del
dispositivo Mirus; este se inicio posterior a la inclusién, y se fue incrementando progresivamente 0.1
CAM cada 30 minutos de CAM 0 a CAM 0.8. Al alcanzar este nivel, se disminuia progresivamente
usando los mismos pasos. 15 minutos posteriores a cada incremento de sevoflurano, se median
parametros hemodinamicos, parametros respiratorios, BIS y RASS. Como resultado observaron que
el aumento del CAM fuertemente correlacionaba con una disminucién en los valores de RASS. El
CAM-90 y CAM-95 se lograron a un 0.42 CAM y 0.46 CAM respectivamente; y el FEsevo para
alcanzar CAM-DSgo y CAM-DSos fue de 0.72% y 0.80% respectivamente (8).

Este fue el primer estudio que describié la monitorizacion de los niveles de sedacién en la UCl y la
correlacién de los niveles de RASS y CAM. Estos resultados indican que el FEsevo podria llegar a
remplazar la escala de RASS como monitoreo de sedacién, cuando este no esté disponible, como
por ejemplo en los pacientes con SIRA y blogueo neuromuscular. La CAM fue el primer método
cuantitativo para evaluar la potencia anestésica y continla siendo un indice estandar para la
comparacién entre diferentes anestésicos volatiles. En este estudio CAM-DS fue definida como la
concentracion minima al final del volumen tidal de sevoflurano para lograr sedacion profunda y se
tom6é CAM como FEsevo, ya que este se calcula como una fraccion. Una fraccion exhalada de
sevoflurano de 0.8% garantiza una sedacion profunda en todos los pacientes. El sevoflurano permite
una sedacion profunda y rapida, que puede iniciar justo posterior a la induccién e intubacion
orotraqueal en la UCI. Esto es util para pacientes con bloqueo neuromuscular o al inicio de la
sedacion. Posterior a esta meta, la infusion de sevoflurano debe de ser adaptada de acuerdo al nivel
de RASS deseado. CAM-DS es particularmente valioso para alcanzar los niveles de sedacion en la

unidad de cuidados intensivos cuando las escalas de sedacién no son Utiles valorables (8 , 27).

Otro método para monitorizar la sedacion, ya sea por agentes IV 0 agentes inhalados, es el analisis
biespectral (BIS); la cual es muy recomendable en los pacientes con bloqueo neuromuscular ya es
un método de monitorizacién objetiva derivada de la sefial electroencefalogréfica (EEG) con respecto
a pardmetros de frecuencia, de amplitud y con el grado de coherencia y acoplamiento de sus

frecuencias. Estas sefiales son analizadas, filtradas de artefactos, comparadas con una extensa
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base de datos de registro de pacientes en niveles distintos de profundidad anestésica y, por ultimo,
son convertidas estadisticamente, a través de un algoritmo dindmico, a una cifra que se correlaciona
inversamente con los efectos hipnéticos de la mayoria de sedantes usados. Es un nimero que oscila
entre el 100 (paciente despierto) y el O (paciente con silencio eléctrico cerebral). El valor representa

una medida directa del estado cerebral, no de la concentracion de un farmaco (23,32).

La principal razén por la cual la sedacion inhalada en la UCI no es mas ampliamente utilizada, a
pesar de las multiples publicaciones favorables es, principalmente el desconocimiento por parte de
todo el personal que labora en la UCI y otras limitaciones. Por la baja solubilidad de los agentes, su
aclaramiento es bastante rapido. Ademas, la concentracion de la droga, puede ser medida por un
analizador de gases, lo cual tiene una relacion bastante directa con el grado de sedacion, lo cual, se

considera que es una de las mayores ventajas sobre los sedantes intravenosos.
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4. JUSTIFICACION

La introduccion en el mercado de los mini vaporizadores junto con los estudios que han demostrado
la eficacia y seguridad de la sedacidn con los agentes inhalados, como el sevoflurano representan
una alternativa valiosa para la sedacion de los pacientes con SIRA que requieren ventilacion
invasiva, especialmente en escenarios de limitacion de anestésicos intravenosos, como se evidencia
durante la presente pandemia. Como todo farmaco, es necesario conocer su farmacocinética y
farmacodinamia en poblaciones especificas, sobre todo en aquellas que por sus condiciones
fisiopatoldgicas pueden tener diferencias importantes en la distribucion y eliminacion como son los
pacientes con SIRA que cursan con alteraciones en la relacion ventilacion perfusion. Sin embargo,
hasta donde se tiene conocimiento, no hay un modelo integral FC-FD de sevoflurano en esta
poblacion de pacientes. El contar con un modelo FC-FD puede permitir disefiar esquemas de
dosificacion individualizados reduciendo los requerimientos de sevoflurano y los efectos adversos

debido a sobredosis.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la relacion entre la fraccion espirada de sevoflurano (medida subrogada de las
concentraciones cerebrales) y el nivel de sedacion?
¢, Como influyen, la edad, el indice de masa corporal, la ventilacion minuto y la severidad de la

enfermedad (de acuerdo a la escala SOFA (Tabla 3)) en la relacién dosis efecto?
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6. HIPOTESIS

Existe unarelacion entre las concentraciones espiradas de sevoflurano y los niveles de sedacion,
evaluados por medio de la escala RASS, que es posible describir por medio de un modelo no

lineal.
La edad, el indice de masa corporal, la ventilacion minuto y la escala de gravedad SOFA son

covariables que influyen significativamente en la relacion concentracion efecto.
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7. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar un modelo de la relacién farmacocinética-farmacodindmica para sevoflurano
administrado por el mini vaporizador AnaConDa® en pacientes con Sindrome de Insuficiencia

Respiratoria Aguda.

8. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Relacionar la fraccion espirada de sevoflurano con los niveles de sedacion evaluados por el
escore RASS por medio de un modelo FC-FD poblacional.

b. Explorar lainfluencia de las covariables; edad, indice de masa corporal, volumen minuto y escala
SOFA sobre la capacidad predictiva del modelo.

c. Basados en este modelo disefiar un esquema de dosis que permita alcanzar el nivel de sedacion
objetivo con una alta probabilidad.

d. Validar el modelo en un nuevo grupo de pacientes con SIRA.
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9. METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO: Se trata de un estudio descriptivo, observacional, transversal, prospectivo.
LUGAR DE ESTUDIO. El estudio se realiz6 en la unidad de cuidados intensivos respiratorios

del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER).

c. CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion. Se incluyeron todos los pacientes que ingresaron a la UCIR y cumplian con
los criterios de SIRA de acuerdo con la definicion de Berlin (Tabla 2) (20) y que a criterio del médico

tratante requeria de sedacion con sevoflurano.

Criterios de exclusion. Se excluyeron a los pacientes con antecedente de enfermedad renal
cronica, hiperkalemia, enfermedad hepatica, inestabilidad hemodinamica, definida como presién
arterial media menor de 65 mmHg y/o requerimientos de norepinefrina mayores de 0.05 mcg/kg/min,
asi como pacientes en que se tenian sospecha de susceptibilidad a la hipertermia maligna como:
antecedente de familiar con algun evento durante un procedimiento anestésico y aquellos con alguna

enfermedad neuromuscular.

Criterios de eliminacidon. Se eliminaron del estudio los pacientes que presentaron hipotension que

no mejord con dosis de norepinefrina menores de 0.05 mc/kg/min
D. DEFINICION DE VARIABLES.

Desenlace. La variable de desenlace es el nivel de sedacion evaluado por medio de la escala

validada de agitacién y sedacién RASS (21).

Variable independiente es la dosis de sevoflurano registrada como la fraccién espirada. Ademas,
de otras variables como: edad, peso, talla, comorbilidades, severidad de la enfermedad por medio
de la escala SOFA, la presién arterial, frecuencia cardiaca registrada a partir del monitor, los
parametros respiratorios obtenidos de ventilador como el volumen minuto. Asimismo, las dosis de
infusion de opioides, otras sedantes y bloqueadores neuromusculares que se le estuviesen

administrando al paciente.
E. DISENO Y OBTENCION DE DATOS.

Se realizaron mediciones en condiciones basales registrando el nivel de sedacién por medio de la
escala RASS, la dosis infundida de sevoflurano y su concentracion o fraccion espirada, asi como los
pardmetros hemodindmicos y respiratorios. Posteriormente se incrementé la dosis de sevoflurano
en dos mililitros durante un periodo de 5 minutos y se volvieron a registrar las variables anteriormente
mencionadas. Este procedimiento se repitié cada 5 minutos hasta alcanzar un nivel de sedacion

RASS de -5. Finalmente se ajustd el nivel de sedacion a valores -3 a -5 o el nivel que el médico
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tratante recomendo. El registro de los niveles de sedacion se realizd por un médico residente con
experiencia en la evaluacion de la sedacion. Durante la evaluacion se mantuvieron los parametros
del ventilador sin cambios. En los casos en los cuales el paciente presenté disminucién de la presion
arterial media mayor del 10%, se inici6 infusion de norepinefrina para estabilizar la presion. Si dicha
dosis requerida fuese mayor de 0.05 mcg/kg/minuto el paciente se elimin6 del estudio. Los datos
obtenidos se registraron en una hoja electronica de Excel la cual fue posteriormente analizada por

los programas farmaco-estadisticos mencionado en la siguiente seccién.
F. ANALISIS ESTADISTICO

Las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes se describieron como la media y
desviacion estandar, cuentas o porcentajes. La asociacion entre variables se analizé por medio de
analisis de regresion. Un nivel de probabilidad menor de 5% bimarginal se consideré como
significativo. El analisis se realiz6 utilizando los programas SPSS version 21.

Respecto al modelo farmacocinético-farmacodinamico: La profundidad de la sedacién es una
variable categoérica ordinal que puede tomar valores de puntuacion de sedacion (SS) de 1 a 5. La
probabilidad de que la puntuacién de sedacion para un individuo en particular en la concentracién

[C] de sevoflurano sea igual 0 mayor que una puntuacién de sedacién determinada:
P (sedacion = SS) viene dado por el siguiente modelo:

FESEVOn

P (sedacion = SS) =
( ) FEsgyo™ + FEgpyo®’

Donde P (sedaciéon = SS) es la probabilidad de que el puntaje de sedacion sea igual o mayor a N
(0,1,2,3,4,5), FEsevo es la fraccion espirada de sevoflurano, y FEsevo™ es la fraccion espirada de
sevoflurano ala cual la probabilidad de sedacién, igual o mayor a N es un 50%, y n es el coeficiente

gue determina la inclinacién de la relacién concentracién de efecto.

Se investigaron las diferentes covariables y su relacién con la dosis en infusién de sevoflurano por

medio de un modelo de regresion lineal multivariado.
G. TAMANO DE MUESTRA

Nuestro tamafio de muestra se basé en la precisién de la estimacion de la FE50, el parAmetro mas
relevante de la relacion FC-FD. De acuerdo con un andlisis preliminar se obtuvo una CE50 de 0.6
vol% con una desviacion estandar de 0.3 vol%. Asi para estimar la FE50 con un IC de 95% y un

margen de error de 0.1 vol%:

_(1.962)(0.3%)
T (0.1)2

Requiriéndose aproximadamente 35 pacientes.
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10. RESULTADOS

Se analizaron 163 pares de determinaciones de concentraciones espiradas de sevoflurano y escalas
de sedacion RASS en 21 pacientes, el 100% con neumonia por el virus SARS-Cov-2 y SIRA
ingresados a la unidad de cuidados intensivos respiratorios del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias. Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes se muestran en la tabla
4. La edad fue de 46.7+£10.3, el IMC de 30.5+£6.9 y el 71% fueron hombres. La escala de SOFA al
ingreso fue de 6+2 y el 23% ingresd con un SIRA severo en base a la definicion de Berlin. El 61%
de los pacientes presentaban una comorbilidad, siendo la mas frecuente la hipertension arterial
sistémica con un 43% de los pacientes. El 100% de los pacientes tenian como parte de su esquema
de sedacion una infusion de Fentanilo, 33% tenian, ademas, una infusién de midazolam. El promedio
de estancia en la unidad de cuidados intensivos fue de 27+12.8 dias; con un promedio de dias bajo
ventilaciébn mecanica invasiva de 22.9 +9.7 dias y 4.1 +2.6 dias de sedacion con sevoflurano. Del
total de 21 pacientes, Unicamente fallecieron 2, lo que resulta en una mortalidad del 9.5% de la

poblacion estudiada.

Tabla 4. Caracteristicas de la poblacién de estudio.

n=21
Femenino 6 (28.5%)
Masculino 15 (71.4%)
Edad 46.7 (£10.3)
Peso 88.0 (x21.0)
Talla 167.6 (10.0)
IMC 30.53 (+6.9)
Comorbilidades: 13 (61.9%)
Diabetes tipo 2 3 (14.2%)
Hipertension arterial 9 (42.8%)
Esteatosis hepatica 1 (4.7%)
Asma 3 (14.2%)
SOFA 6 (¥2)
Laboratorios:
Hemoglobina 12.2 (£2.6)
Leucocitos 11.5 (£3.3)
Linfocitos 0.9 (x0.56)
Plaquetas 297 (x121.4)
Dimero D 2.4 (£2.9)
PCR 15.4 (+8.9)
AST 67.9 (+47.4)
ALT 76.9 (£58.1)
Creatinina 1.07 (£0.38)
Signos Vitales
FC 91.4 (+21.5)
TAM 71.6 (£9.8)
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Norepinefrina
Ventilacion:
SIRA severo
Pa0,/FiO,
PEEP
Sedacion:
Midazolam
Fentanilo
Evolucion:

Dias de estancia en UCI

Dias administraciéon sevoflurano

Dias VMI
Mortalidad

0.07 (+0.09)

5 (23%)
119.72 (+38.1)
8.8 (+2.8)

7 (33%)
21 (100%)

27.2 (+12.8)
4.1 (+2.6)
22.9 (+9.7)
2 (9.5%)

AST: aspartato aminotransferasa. ALT: alanino aminotransferasa FC: frecuencia
cardiaca. FiO2: fraccion inspirada de oxigeno. PaO2: Presion parcial arterial de
oxigeno. PEEP presion positiva al final de la espiracion. PCR: proteina C reactiva.
SIRA: sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. TAM: tension arterial media. UCI:
unidad de cuidados intensivos. VMI: ventilacién mecénica invasiva.

El modelo FC-FD que se muestra en la figura 1, resulta de la ecuacion 1. P (RASS > —3) =

FEsgyo"

FEsgvo™+ FEsEvo
fraccion espirada de sevoflurano (FEsevo). La relacion se ajustd bien a un modelo sigmoidal
(ecuacion 1). La FEsevo® fue de 1.38%:+0.38% y un valor (y) de 5.35+1.35. Asi, una concentracion
espirada de sevofluorano de 1.38% es requerida para obtener sedacion profunda en el 50% de esta

poblacion de pacientes. El parametro (y) modela la pendiente de la relacion FEsew Y la probabilidad

-. Este modelo relaciona la probabilidad de sedacion profunda (RASS >-3) con la

de sedacion; a este se le denomina coeficiente de Hill.

Figura 1.

| P (RASS > -3)=Fesevo”y/Fesevo?y + FE50"y

Probabilidad sedacién

1

Fraccién espirada sevofluorano (%)

15

)

(6]

FE50=1.38+0.24
y=5.35+1.35

) €
285
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En la figura 2, se muestra el modelo FC-FD de la relacion de la FEsevo y su efecto
electroencefalografico monitorizado por medio del BIS, el cual es un indicador del grado de depresion
de esta actividad. Los datos provienen de 3 pacientes que requirieron monitoreo con BIS para control
de la sedacion. Los datos se ajustaron a un modelo de inhibicion de efecto maximo. La IC50 fue de
1.79, con un efecto maximo de 75% el cual representa el grado de disminucion del BIS con respecto

a su valor basal. Y un valor de parametro (y) de 7.3.

Figura 2.
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O
= 30
Z 20
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0
0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50

FE_SEVOFLUORANO

La interaccion entre la FEsevo y la dosis de midazolam para sedacion se analizdé con un modelo de
interaccién de superficie de respuesta (figura 3). Este modelo predice la combinacion 6ptima de
ambos anestésicos para alcanzar un estado de sedacion profunda con una alta probabilidad. La tabla
5 muestra los resultados del andlisis en el cual se demuestra que una combinacién de un

componente lineal y cuadrdtico explican la interaccion (ecuacion 2: P(RASS > —3) = —1.5953 +

1.8111 (FEsgyo) + 2.497 (MIDA) — 0.3119 (FEggy0°) — 1.062 (MIDA?) — 0.6955 (FEsgyoX MIDA))

0.6

"MIDA

N <00
FE_SEVO 3

Figura 3. Modelo de interaccién de respuesta de superficie.
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MODELO DE REGRESION. RESPUESTA DE SUPERFICIE
Coeficientes Codificados

Term Coef SE Coef T-Value P-Value
Constant 0.9896 0.0122 80.97 0.000
FE_SEVO 0.4799 0.0296 16.21 0.000
MIDA 0.1575 0.0182 8.63 0.000
FE_SEVO*FE_SEVO -0.4491 0.0247 -18.17 0.000
MIDA*MIDA -0.1122 0.0254 -4.42 0.000
FE_SEVO*MIDA -0.2712 0.0326 -8.33 0.000

Tabla 5. Modelo de regresion. Respuesta de superficie.

Un andlisis de regresion lineal multivariado se utilizé6 para modelar la relaciéon entre la dosis de
infusién de sevoflurano en mililitros y las variables independientes, que resultaron significativas:
edad, peso, SOFA, CAM, FEsevo, dosis de midazolam, dosis de Fentanilo. Se ajustaron dos modelos,
uno que considera entre las variables independientes la FEsevo (dado por la ecuacion 3:
Dosis SEVO = —23.60 + 0.1746 (peso kg) + 0.420 (SOFA) + 8.621 (FEsgy,) — 9.09(MIDA) +

0.886(FENTA)), y otro que considera la CAM (ecuacidon 4: DosisSEVO = —20.21+
0.1532 (peso kg) + 0.372 (SOFA) + 15.631 (CAM) — 13.09 (MIDA) + 0.966 (FENTA)). Ambos
modelos fueron significativos. En la tabla 6 se muestran los resultados del analisis; la FEsevo, SOFA,
la dosis de midazolam y fentanilo mostraron una relacion significativa con la dosis de infusién de

sevoflurano con un coeficiente de determinacion de 24%.

Andlisis de regresién
Coeficientes

Term Coef SE Coef T-Value P-Value
Constant -20.21 2.23 -9.08 0.000
PESO 0.1532 0.0150 10.22 0.000
SOFA 0.372 0.151 2.47 0.015
CAM 15.631 0.998 15.67 0.000
MIDA -13.09 2.02 -6.48 0.000
FENTA 0.966 0.273 3.54 0.001
|
Constant -23.60 2.88 -8.18 0.000
PESO 0.1746 0.0180 9.68 0.000
SOFA 0.420 0.174 2.41 0.017
FEsevo 8.621 0.716 12.04 0.000
MIDA -9.09 2.34 -3.88 0.000
FENTA 0.886 0.315 2.81 0.006

Tabla 6. Analisis de regresion lineal multivariado

Se realiz6, ademas, el efecto de la FEsevo sobre la presion arterial media (PAM). Para este propdsito

se utiliz6 un modelo de inhibicion maxima, en donde la méxima caida de la PAM fue de 15 mmHg
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con una concentracion inhibitoria 50 de 1.5% y un valor (y) de 0.321 (figura 4). Este resultado debera
tomarse con cautela, ya que no se logré estimar adecuadamente el IC 95 debido al tamafio de
nuestra muestra (tabla 7).

95

Imax=15.9
90 ° Cl50=1.5
y=0.321

85

80

75

70

65

Presion arteria media (mmHg)

60
0 0.5 1 15 2 25 3

Fraccidon espirada sevofluorano

Figura 4.
Term Coef SE Coef T-Value P-Value @ VIF
Constant = 91.58 2.80 32.65 0.000
SOFA -1.029 0.249 -4.14 0.000 1.04
FE_SEVO -2.630 0.982 -2.68 0.008 1.01
FENTA -1.048 0.392 -2.68 0.008 1.04
NOREPI  -32.07 7.30 -4.39 0.000 1.02

Tabla 7. Andlisis de regresion. PAM.
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11. DISCUSION

En este estudio se model6 la relacion farmacocinética-farmacodindmica de la concentracion de
sevoflurano y la probabilidad de sedacion profunda en una poblacion de pacientes con neumonia
severa por SARS-Cov-2 y SIRA. El modelo predice que una concentracion espirada de sevoflurano
de 1.38% es requerida para obtener sedacién profunda en el 50% de los pacientes de esta poblacion.
Asimismo, se describié la relacién de la fraccion espirada de sevoflurano y su efecto en la actividad
electroencefalografica medida por el BIS, por medio de un modelo de inhibicién de efecto maximo.
Este modelo predice una reduccion del 75% de la actividad electroencefalogréfica basal con una
concentracion de 1.79% en el 50% de la poblacion estudiada. El valor de (y) de 7.3 refleja la
sensibilidad de la actividad cerebral ante los cambios en la concentracion de sevoflurano. Asi,
pequefios cambios en las concentraciones de sevoflurano conducen a cambios rapidos e intensos
en la profundidad anestésica. Debido a que un alto porcentaje de los pacientes se encontraban
recibiendo fentanilo y midazolam, se analizaron las interacciones, sevoflurano, fentanilo, midazolam
por medio de un modelo de interaccién de superficie de respuesta, el cual predice la combinacion
optima de ambos anestésicos para alcanzar con alta probabilidad el estado de sedacién profunda.
También se describio la dosis de sevoflurano en mililitros en funcion de covariables relevantes por
medio de un analisis multivariado, informacién importante para el clinico. Finalmente, se analizé
también la relacion de la PAM con respecto a FEsevo y se construyé un modelo multivariado que
integra las variables importantes que afectan la disminucion de la PAM. Estos modelos pueden

aportar informacién importante al clinico para hacer predicciones y toma de decisiones.

Con los resultados obtenidos se confirman las hipétesis establecidas. La primera: si existe una
relacién entre las concentraciones espiradas de sevoflurano y los niveles de sedacién; se logré
modelar adecuadamente la probabilidad del efecto (RASS>-3). Respecto a la segunda, la edad, el
IMC, la escala SOFA son covariables que contribuyeron significativamente en la explicacion de la
variable dependiente, en la relacién de dosis de sevoflurano y su efecto; pero, el volumen minuto no
contribuyé de manera significativa para explicar la variabilidad en los requerimientos de dosis para

obtener un nivel de sedacién profunda.

Un estudio muy similar realizado por Blanchard et al., en el 2020, en el cual se describié la
monitorizacion de los niveles de sedacién en los pacientes en la UCI, y su correlacion con la escala
RASS y la CAM, en 30 pacientes, sus resultados mostraron que la sedacion profunda en el 90% de
los pacientes se alcanzaba con una CAM de 0.4 o una FEsevo de 0.7%; y en el 95% de los pacientes
con una CAM de 0.5y una FEsevo de 0.8%. Nuestros resultados difieren de manera importante a los
reportados por Blanchard, ya que para el mismo nivel de sedacion nuestros pacientes requirieron
una FEsevo de 1.79% o un CAM de 0.89 en el 50% de los pacientes y una FEsevo de 1.98% y un

CAM de 0.99 para el 95% de los pacientes. Estas diferencias pueden estar relacionadas a varios
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factores: 1. Un 63% de sus pacientes fueron quirdrgicos y 37% no quirdrgicos, mientras que ninguno
de nuestros pacientes fue quirdrgico; 2. La mediana de la relacion PaO2/FiO2 fue de 255 [205-344],
por lo que practicamente el 100% de sus pacientes cursaron con un SIRA leve, mientras que en
nuestra poblacién 37% presentaron SIRA severo y el resto SIRA moderado. Esta diferencia en la
severidad del dafio pulmonar puede influir de manera importante en los requerimientos de
sevoflurano debido a las alteraciones en la relacion ventilacion perfusion (3, 36). La mediana (1Q) del
IMC fue de 26.7 [22.5-30] mientras que la media para nuestros pacientes fue de 30.5. Un mayor
contenido de tejido adiposo aumenta los requerimientos del agente anestésico (36); y finalmente 4.
La mediana de dias de ventilacion mecéanica fue de 5 [1-22], mientras que la media en nuestros
pacientes fue de 23 dias, lo que implica mayor gravedad y exposicidon a drogas con potencial de
efectos sobre sistema nervioso. En resumen, los resultados obtenidos por Blanchard no son
extrapolables a nuestra poblacion de pacientes. Hasta donde tenemos nosotros informaciéon no hay
otro estudio en una poblacién con SIRA severo o moderado que haya modelado la a relacién

concentracion-efecto de sevoflurano.

Respecto a las implicaciones y/o relevancia clinica que tiene este estudio. Como ya se comentd
ampliamente, los pacientes con SIRA requieren un estado de sedacién profunda para lograr una
ventilacién 6ptima con adecuada tolerancia y sincronia a esta por parte del paciente, ademas de
bloqueo neuromuscular. Durante la pandemia por COVID 19, en el afio 2021, el mundo sufrié de una
escasez critica de sedantes intravenosos, por lo cual, las unidades intensivas de diferentes partes
del mundo, México incluido, se vieron en la necesidad de usar otros métodos/farmacos para obtener
este grado de sedacion ya comentado. En el caso de la UCI del INER, se empezaron a utilizar los
anestésicos inhalados para sedaciones prolongadas, esto a través del ya mencionado
minivaporizador AnaConDa. Posterior a la revision de la literatura respecto a su uso, dosificacién y
monitorizacion, dada a las diferencias demogréaficas de la poblacion mexicana, se presentd la
necesidad de crear un modelo FC y FD de este anestésico volatil, para lograr tener una gréafica guia
que orientara al personal médico al uso del sevoflurano, es decir, que concentraciones de
sevoflurano (medidas por CAM y/o FEsevo) se requieren para alcanzar con mayor probabilidad una

sedacion profunda.

El titular la FEsevo alrededor de 1.38%, garantiza una sedacién profunda en la mitad de los pacientes.
El sevoflurano permite una sedacion rapida y profunda que se puede iniciar de manera inmediata en
los pacientes con VMI. Posterior al inicio de la infusion inicial, la dosis del sevoflurano se debera
titular de acuerdo con las necesidades de cada paciente, y con este modelo FC-FD se puede tener

una guia bastante prometedora de su dosificacion.

Este modelo FC y FD se cre6 como un primer paso para poder comprender més profundamente la
dosificacion y sus efectos en cuanto a sedacion en los pacientes estudiados, con el fin de poder

considerar el sevoflurano como un agente sedante de primera linea en pacientes seleccionados. Ya
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teniendo estos resultados con informacion valiosa, se podran desarrollar mas protocolos con el

agente en cuestion para poder definir o cumplir otro tipo de objetivos de investigacion.

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, la poca cantidad de pacientes reclutados, al menos
en este primer reporte no se logré alcanzar la “n” sugerida por los investigadores, esto por cuestiones
de disponibilidad del farmaco, monitores o minivaporizadores. Realizar nuevamente el modelaje FC-
FD del sevoflurano con mayor cantidad de paciente puede resultar en un modelo mucho mas robusto
con resultados mas precisos en cuanto a dosificacion. Otra limitante fue que, por cuestiones de
recursos, no se conté con monitores suficientes para la medicion del BIS, por lo que el modelo con
respecto a este parametro solo cuenta con 3 pacientes; a pesar de ello, se ve prometedor, tanto el
modelo, como el considerar este una herramienta de monitorizacion de sedacion en los pacientes

con bloqueo neuromuscular.
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12. CONCLUSIONES

Se logro realizar un modelo FC-FD del sevoflurano en pacientes con SIRA, lo que se puede
considerar como un parteaguas para ampliar este campo de investigacion de los agentes
anestésicos inhalados. Es necesario completar este estudio con una “n” mas grande para que asi,

en un mediano plazo se puedan validar los resultados obtenidos.

Se debera, asimismo, corroborar el sesgo y la precision de los resultados ya en el campo clinico,
para poder posteriormente desarrollar herramientas como: tablas de dosificacion estandarizada para
peso y sexo. Una tabla donde se tengan las CAM y FEsevo que se requieren segin SOFA, peso,
dosis de sedantes IV y dosis de Fentanilo. Esto con el fin de facilitar su uso y entendimiento clinico.

O también desarrollar a largo plazo una calculadora de dosis.

Como con toda droga en uso clinico es fundamental conocer su comportamiento farmacocinético y
farmacodinamico para poder establecer esquemas de dosificacion racionales y seguros,
especialmente en poblaciones de alto riesgo con compromiso multiorganico. La introduccion de
sevoflurano como otra herramienta disponible para la sedacién en nuestros pacientes criticamente
enfermos con dafio pulmonar severo requiere mas estudio para poder establecer su potencial en
términos clinicos de seguridad y eficacia y econdémicos. Nuestro estudio con una pieza de

informacién que puede servir para este propésito.

Con todo lo obtenido y comentado en este estudio, se pretende, paso a paso, que el sevoflurano sea
considerado una opcion de sedacién en los pacientes con SIRA en las unidades de cuidados
intensivos de México; por ende, que aumente su conocimiento de uso, dosificacion, efectos,
beneficios, precauciones, en todo el personal médico, de enfermeria, inhalo terapistas que laboran
en las UCI. Y mas adelante lograr disefiar algoritmos de sedacion en donde el uso de anestésico
inhalados sea considerado.
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13. CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion se consider6 con riesgo minimo ya que hay estudios que confirman la

seguridad de sevoflurano inhalado para sedacion en pacientes criticamente enfermos.

Se siguieron los lineamientos establecidos por el Reglamento de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la Salud.

Se mantendra confidencialidad en los datos obtenidos durante el desarrollo del estudio. No se
permitira el uso o acceso a la informacién del protocolo por parte de terceros, a menos que sea
con la autorizacion del Comité de Etica en Investigacion en el Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias.

Las hojas de recoleccién de dates seran resguardas dentro de la Unidad de Cuidados Intensivos.
Debido a las caracteristicas del estudio, se solicito al Comité de Etica una dispensa de

consentimiento informado siguiendo el formato de Helsinki.
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14. FIGURAS

Definicion de Berlin del Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda

TEMPORAL IDAD Aparicion del cuadro clinico o de nuevos sintomas respiratorio o empeoramiento < a 1

semana

IMAGEN DE TORAX Opacidades bilaterales no totalmente exprilggsliss por derrames, colapso lobar/pulmonar, o
Insuficiencia respiratoria que no es totalmente explicada por una insuficiencia cardiaca o

ORIGEN DEL EDEMA sobrecarga de fluidos. Necesita evaluacion objetiva (ecocardiografia) para excluir edema

hidrostéatico si no existe ninglin factor de riesgo presente.
Leve: 200 mmHg < PaO./FiO2 <300 mmHg, con PEEP/CPAP 25 cmH20
OXIGENACION Moderado: 100 mmHg < PaO2/FiO2 <200 mmHg, con PEEP =5 cmH20
Severo: PaO2/FiO2<100 mmHg, con PEEP 25 cmH20

ABREVIATURAS: CPAP: Presion positiva continua, PEEP presion positiva al final de la espiracion. FiOz: fraccién inspirada de oxigeno. PaOz: Presion parcial
arterial de oxigeno

Tabla 1. Definicidon de Berlin del Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda

ESCALA DE AGITACION-SEDACION RICHMOND

PUNTAJE TERMINO DESCRIPCION
+4 COMBATIVO Combativo, violento
+3 MUY AGITADO Se tracciona o se retira el equipo
+2 AGITADO Movimientos frecuentes, lucha con el ventilador
+1 INQUIETO Ansioso pero sin movimientos agresivos
0 ALERTA Y CALMADO
-1 SOMNOLIENTO Despierta con la voz. Se mantiene despierto >10 segundos
-2 SEDACION LEVE Despierta brevemente al llamado (<10 segundos)
-3 SEDACION MODERADA Movimiento o apertura ocula_r al llamado verbal (sin contacto
-4 SEDACION PROFUNDA Sin respuesta al llamado ve\r/IbS;:éQi hay movimientos oculares
al estimulo fisico
-5 SIN RESPUESTA Sin respuesta a la voz o al estimulo fisico

Tabla 2. ESCALA DE AGITACION-SEDACION RICHMOND

Escala SOFA (Sepsis Related Organ Failure Assessment)

0 1 2 3 4
Ezg‘;}":"’i‘g';g 400 <400 <300 <200 <100
Sa0,/Fi02 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacién
Plaguetas 103/mm? >150 <150 <100 <50 <20
Higado
A el <1.2 12-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
Cardiovascular Dopamina <5 o Dopamina 5.1-15 o Dopamina >15 o
Tension arterial PAM >70 PAM <70 Dobutamina a Epinefrina <0.1 o Epinefrina >0.1 o
Vasopresor mcg/kg/min cualquier dosis Norepinefrina-0.1 Norepinefrina >0.1
Sistema Nervioso Central 15 13-14 10-12 6-9 <6
Escala de Glasgow
Renal
Creatinina (mg/dL) o <12 1.2-1.9 2.0-3.4 3;55'6169 :z?c')%
Gasto urinario (mL/dia)

Abreviaturas: FiO2: fraccion inspirada de oxigeno. PaOz: Presién parcial arterial de oxigeno, SaO2: Saturacion arterial de oxigeno. PAM: presion arterial media.

Tabla 3. ESCALA SOFA
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