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Seccion 1. BENEFICIOS DE LA SEDO-

ANALGESIA

¢ Cuales son los beneficios a corto y largo plazo del adecuado manejo del dolor y la

sedacion en el paciente adulto criticamente enfermo?

Al. Se sugiere la adaptacion de estrategias que promuevan primero la prevencion del
dolor, seguido del manejo analgésico en etapas tempranas de su aparicion y en caso de
requerirse la adicion de agentes sedantes, usar la menor dosis efectiva. Recomendacion
condicional, nivel de evidencia bajo.

A2. Se recomienda la creacién o adaptacion de protocolos para el adecuado manejo del
dolor y de la sedacion promoviendo el uso de la analgo-sedacion, sedacién ligera o no
sedacion en una atencion centrada en las necesidades del paciente, evitando el uso de
benzodiacepinas. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

A3. Se recomienda el uso de estrategias que permitan la apropiada evaluacién y
adherencia a protocolos de manejo del dolor y la sedacién en todos los pacientes criticos.

Recomendacidn fuerte, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Los beneficios a corto plazo son disminucion del uso de opioides, menor estancia en
UCI y hospitalaria, promocion del suefio y movilizacion temprana, mejor recuperacion

funcional, aumento de los dias libres de ventilador y retorno mas rapido del transito
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gastrointestinal. Adicionalmente, hay una mejor comunicacion de los pacientes con el

personal y la familia, y mayor satisfaccion por parte del paciente. (1-5)

A largo plazo, el adecuado manejo del dolor y la sedacion se manifiesta en mejor
calidad de vida y resultados clinicos con menor tasa de aparicion de delirium, disminucién
de sindrome post-UCI (el cual se caracteriza por impedimentos fisicos y cognitivos como
deterioro de la ejecucion, la memoria, la atencion y la velocidad de procesamiento mental;
asi como, con morbilidades de salud mental que incluyen trastorno de estrés agudo, ansiedad,
depresion y trastorno de estrés postraumatico). Cuando se suman estrategias que disminuyen

la presencia de delirium y agitacion, se evidencia menor tasa de mortalidad y costos (6,7).

La principal ventaja que ofrece el buen manejo del dolor en UCI es la satisfaccion por
parte del paciente, que se ve reflejada en mejores resultados clinicos y psicologicos (8). Los
pacientes con un nivel aceptable de dolor son mas tolerantes a la re-activacion fisica de forma
temprana, lo que mejora la capacidad funcional, reduce el des-acondicionamiento fisico, la

necesidad de soporte ventilatorio, la duracion de la estancia en UCI y las tasas de mortalidad

1).(2),(3).

Los pacientes que se sienten comodos en la UCI, tienen mejor comunicacion con el
personal y con la familia, colaboran con el tratamiento medico, duermen mejor, se aislan
menos (4), y presentan una menor frecuencia de sindrome post-UCI, depresion, dolor cronico

y trastorno de estrés postraumatico (5).

Para lograr un tratamiento analgésico y sedante efectivo, actualmente el enfoque
“analgesia primero” o “analgo-sedacion” cuyo objetivo principal es abordar el dolor y la

incomodidad primero mediante la administracién de analgésicos, y solo si se requiere, luego
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de una adecuada titulacién, se adiciona un agente ansiolitico-sedante a dosis minimas
necesarias para llegar a la meta analgésica establecida, ha tenido mayor aceptacion y mejores

resultados que el enfoque de sedacion basada en hipnoticos. (9-11).

Desde la publicacién de las guias pasadas, es bien conocido que estos Gltimos
farmacos, principalmente las benzodiacepinas se relacionan con mayor probabilidad de
desarrollar delirium y su presencia es un factor de riesgo independiente para estancia

prolongada en UCI y hospitalaria e incremento en la tasa de mortalidad. (12). Otros efectos

adversos asociados a su uso prolongado son hipotension, acidosis metabdlica y retraso en la
extubacién por efecto sedante prolongado (13). Por el contrario, reducir el uso de
benzodiacepinas en la UCI ha mostrado ser seguro, facilitando la realizacién del examen
fisico mental, produciendo mayor bienestar en el paciente, mejor precision en el diagnéstico

de delirium y potencialmente reduccion de la mortalidad en pacientes criticos. (14)

Otro punto importante es la prevencion del dolor, numerosos estudios reportan la
existencia de circunstancias durante la estancia del paciente en la unidad que causa mucho
dolor y pueden pasar desapercibidas por los médicos o cuidadores. Ciertos procedimientos
son bien identificados como causales o disparadores de dolor como lo son las intervenciones
quirdrgicas o curacion de heridas; sin embargo, aquellos relacionados con las actividades
derivadas de los cuidados de enfermeria como la movilizacidn, succion del tubo oro traqueal,
retiro de tubo de toracotomia, canalizacion de linea arterial, realizacion de drenajes o toma
de gases arteriales entre otros (15) , son menospreciados por el personal a cargo del cuidado
y sefialados como generadores de dolor incapacitante, desagradable e incbmodo por parte de

los pacientes. (16)
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El uso de protocolos integrados enfocados en el manejo del dolor, el delirium y la
agitacion que buscan mantener grados de sedacion ligera, movilizacién temprana y uso
restringido para medicamentos que causen delirium, han mostrado ser seguros en la UCI.
Ademas, disminuyen los efectos adversos a largo plazo en los pacientes y su familia, con una

reduccion significativa de los costos (7) (17).

Dentro de las nuevas estrategias para el control del dolor en pacientes criticos, el uso
de la analgesia regional en cirugia abdominal y pacientes de trauma se ha relacionado con
mejor control de dolor postoperatorio, mayor rehabilitacion, menor uso de opioides
intravenosos en infusién continua, retorno mas rapido del transito intestinal, descenso de

complicaciones, dias de estancia en UCI y en hospitalizacion general (18).

La agitacion y la ansiedad ocurren con frecuencia en pacientes criticamente enfermos
y se asocian con resultados clinicos adversos (19,20) . Es ampliamente conocido que el uso
de la sedacién profunda se relaciona con peores desenlaces e incluso con disminucion de la
sobrevida. El estudio de Shehabi y cols, mostré que el uso de sedacion profunda durante las
primeras 48 horas en pacientes con ventilacion mecénica invasiva se asocié con retraso en la
extubacién y aumento de la mortalidad a los 3 meses (21). Con el fin de proporcionar un
adecuado manejo, es primordial identificar y tratar oportunamente las posibles causas
subyacentes como dolor, delirium, hipoxemia, hipoglucemia, hipotension o sindromes de
abstinencia. Para reducir la ansiedad y facilitar la adaptacion a la UCI, hay que proporcionar
comodidad al paciente, analgesia adecuada, reorientacién frecuente, optimizacion del

entorno y mantener los patrones normales de suefio y vigilia antes de administrar sedantes.

¢ Cuédl es el beneficio de usar protocolos de sedacion, delirium y analgesia?
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Respuesta:

A4. Se sugiere el uso de protocolos de evaluacion y manejo de la analgesia, agitacion y
delirium para mejorar los desenlaces tales como el adecuado control del dolor,
diminucion de los episodios de agitacion y delirium, menor exposicion a medicamentos,
menor tiempo en ventilacion mecanica y estancia en la UCI y hospitalizacion.

Recomendacion condicional. Calidad de la evidencia moderada.

Justificacion:

La implementacion y cumplimiento de protocolos, guiados con escalas para la
adecuada evaluacion del dolor y la agitacion/sedacion, basado en estrategias farmacoldgicas
y no farmacoldgicas, junto con una practica de movilizacion temprana y promocién del
suefio, han demostrado mejor control del dolor, disminucion de episodios de agitacion y
delirium y menor exposicion innecesaria a medicamentos analgésicos y sedantes. Estos
protocolos han impactado ademés en disminuir eventos adversos y el tiempo en ventilacion

mecanica, estancia en UCI y en hospitalizacion. (1-4) (6-15).

Los protocolos encontrados en los estudios son diversos y los disefios también lo son, desde
estudios retrospectivos, ensayos clinicos hasta meta analisis. Los mejores resultados iniciales

(27) son los que implementaban la interrupcion diaria de la sedacién (25), la sedacion guiada
por enfermeria (22,23,35) y los que comenzaron a hacer énfasis en la importancia de abordar
primero el dolor (14,26,28,29,31) y la sedacion ligera (12,32). Luego con la préactica de la
sedacion protocolizada y el uso de propofol o dexmedetomidina en vez de benzodiacepinas,
se evidencid que la interrupcion diaria no agregaba mayor beneficio (36,37). Posteriormente

se empez0 a reconocer la importancia de la movilizacion temprana (38,39), la promocion de
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las respiraciones espontaneas (30,40), la prevencion, deteccion y manejo del delirium
(33,41,42), y maés recientemente la promocion del suefio natural (43,44) y la integracion de
la familia (45,46) en el cuidado del paciente. Los beneficios han llegado a impactar incluso

en disminucion de costos (6), morbilidad (23) y mortalidad (12,34,41,45).

Seccion 2. SEDACION

A. Estrategias de la sedacion

¢Cual es el manejo de la sedacion recomendado en pacientes adultos con sepsis y shock

séptico?

Al. Se sugiere utilizar sedacion ligera siempre que sea posible en pacientes que
necesiten ser acoplados a ventilacion mecénica, evaluacion periodica del estado
neuroldgico y usar escalas de sedacion segun objetivos individualizados. No usar
sedacion profunda de manera rutinaria. Recomendacion condicional, nivel de evidencia

bajo.

Justificacion:

Kawazoe y cols. (47), evaluaron si una estrategia de sedacion con dexmedetomidina
puede mejorar los resultados clinicos en pacientes sépticos sometidos a ventilacion mecénica.
No se encontrd mejoria estadisticamente significativa en la mortalidad o los dias libres de
ventilacion mecénica. Sin embargo, en el analisis de subgrupos del ensayo clinico
controlado, MENDS (48), los pacientes sépticos fueron aleatorizados para recibir sedacion

con dexmedetomidina o lorazepam hasta por 5 dias. Se encontré que quienes recibieron

10
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dexmedetomidina tenian mas dias libres de delirium y ventilacién mecanica y era menos

probable que fallecieran que aquellos que recibieron lorazepam (HR 0.3, IC 0.1-0.9, p=0.03).

Con respecto al uso de propofol en pacientes septicos, Abdelmalik y cols. (49),
realizaron un estudio retrospectivo en un solo centro, encontrando que puede aumentar el
riesgo de polineuropatia adquirida en UCI, posiblemente por inactivacion de los canales de
sodio. Marler J y cols. (50) en un estudio piloto con pacientes sépticos ventilados, buscaron
determinar si el propofol en infusién continua influia en el requerimiento de vasopresores sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas. Yu T y cols. (51) encontraron que al
titular un nivel de sedacion de 3 a 4 con la escala de Ramsay, el propofol aumento el

requerimiento de volumen para mantener la precarga.

¢En los pacientes adultos criticamente enfermos que no tienen soporte ventilatorio, cudl

es el manejo de la sedacion mas adecuado?

A2. Se sugiere en los pacientes sin intubacion oro tragueal y sin soporte ventilatorio
usar farmacos como la dexmedetomidina a bajas dosis, que tienen bajo riesgo de
producir depresion respiratoria y efectos adversos hemodindmicos graves. Se debe

monitorizar el nivel de sedacién. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

En este grupo de pacientes no existen ensayos clinicos controlados que estén a favor o en
contra de usar sedacion en los pacientes que no tienen soporte ventilatorio. En caso de ser

necesario se debe contar con personal entrenado en el manejo de la via aérea dadas las

11
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posibles complicaciones que pueden presentar los farmacos, usar los mismos que en
pacientes ventilados, realizando una monitorizacion continta para identificar la posibilidad
de depresion respiratoria. (52). La seguridad de la dexmedetomidina se ha evaluado en
pacientes no intubados, comparandola con midazolam, reduciendo los dias de duracion en

UCI. (53)

B. Bundle ABCDEF

¢ Qué impacto tiene la aplicacién del protocolo ABCDEF en el paciente criticamente

enfermo?

B1. Se recomienda la aplicacién del protocolo ABCDEF en el paciente critico para
aumentar los dias libres de delirium y dias libres de estado de coma, disminuir el tiempo
de soporte ventilatorio, la estancia en cuidados intensivos y mortalidad. Recomendacion

fuerte, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

El paquete (bundle) “ABCDE” fue descrito inicialmente por Morandi y cols (54)
como un enfoque integrado e interdisciplinario para el manejo de pacientes ventilados
mecanicamente en busca de disminuir la incidencia de delirium, acortar el tiempo de soporte
ventilatorio y estancia en UCI. Esta sigla deriva de sus componentes escritos en inglés: -A:
Awaking (prueba diaria de despertar) -B: Breathing Trial (prueba de respiraciones
espontaneas) — C: Choice (seleccion de sedantes y analgésicos que menos se asocien a
delirium) —D: Delirium (Deteccion y manejo de delirium), —E: Early movilization (inicio de

movilizacién lo mas temprano posible).

12
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Balas MC y cols (55) en un estudio clinico de cohorte de antes y después en 5 UCls
de adultos con 187 pacientes en soporte ventilatorio encontraron que posterior a la
implementacion del bundle ABCDE, los pacientes pasaron tres dias mas respirando sin
asistencia mecanica comparados con aquellos en el periodo anterior a la implementacién
(mediana 24 [7 a 26] versus 21 [0 a 25]; p=0.04), disminuyd la incidencia de delirium (pre
62.3% vs. Post 48.7%; p = 0.02), disminuy0 la tasa de mortalidad hospitalaria del 19.9% en
el periodo anterior a la implementacion a 11.3% en el periodo post-implementacién con un
odds ratio (OR) de 0.56 (IC 95% 0.28-1.10; p=0.09). Después de ajustar por edad, sexo,
gravedad de la enfermedad, comorbilidad, y estado de la ventilacion mecénica, los pacientes
manejados con el ABCDE experimentaron una reduccion a casi la mitad de la probabilidad
de desarrollar delirium (OR, 0.55; IC del 95%, 0.33-0.93; p=0.03) y mayor probabilidad de
movilizarse fuera de la cama, al menos una vez durante la estadia en la UCI (OR, 2.11; IC
95%: 1.29-3.45; p=0.003). Klompas cols. (56) en un estudio prospectivo colaborativo para
valorar la prevencion de eventos asociados a la ventilacion (EAV), mostré que el uso del
ABC se asocid a un 37% menos de eventos asociados con el ventilador (OR, 0.63; IC 95%:
0.42-0.97) y un 65% menos en las complicaciones infecciosas relacionadas con la ventilacion
mecanica (OR, 0.35; IC 95%: 0.17-0.71). Trogrlic y cols (57) realizaron una revision
sistematica sobre la implementacion de medidas basadas en las guias americanas ASD vy el
ABCDE, reportando una reduccion de la mortalidad (RR 0.81; IC: 0.68 a 0.96) y estancia

en UCI (-1.71 dias; IC: -2.45a-0.98).

Posteriormente, se integré a este bundle la “F” (family = familia) para promover la
participacion activa de los integrantes de la familia en el cuidado del paciente critico (58),

completandose el “ABCDEF”, el cual fue vinculado al concepto de “Liberacion de UCI” que

13
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se basa en el cuidado centrado en el paciente y la familia. En el ABCDEF, la A se convierte
en evaluacion, prevencion y manejo del dolor (Assessment), la B se convierte en prueba de
despertar y respiraciones espontaneas (Both), la C sigue siendo seleccion de analgésicos y
sedantes con menor impacto en delirium (Choice), la D continta siendo prevencion,
diagndstico y manejo del delirium (Delirium), la E movilizacion temprana (Early) y la F es
compromiso y empoderamiento de la familia (Family). La aplicacion del bundle tiene varias
limitaciones y requiere de un trabajo interdisciplinario en equipo con compromiso y

disponibilidad de recursos (57).

Los resultados de los estudios del uso del ABCDEF varian debido a que no siempre
se aplican todos los componentes del bundle o se aplican en diferente intensidad y frecuencia.
El principal reporte de este bundle lo hacen Barnes y cols (45) en un estudio de cohorte
prospectivo en 7 hospitales con 6064 pacientes, encontrando que en los pacientes que no
recibieron cuidados paliativos, por cada 10% de aumento en el cumplimiento del paquete
total tuvieron un 7% mas de probabilidad en la sobrevida hospitalaria (OR, 1.07; I1C del 95%,
1.04-1.11; p<0.001). Del mismo modo, por cada 10% de aumento en el cumplimiento parcial
del paquete tuvieron una sobrevida hospitalaria 15% mayor (OR, 1.15; IC del 95%, 1.09-
1.22; p<0.001). Despues de ajustar por edad, gravedad de la enfermedad y presencia de
ventilacion mecanica, el mayor cumplimiento del paquete se asocié de forma independiente
a una mayor sobrevida y mas dias sin delirium y libres de coma, tanto con el cumplimiento
total del paquete (tasa de incidencia, 1.02, IC 95%, 1.01-1.04, p=0.004) como con el

cumplimiento parcial (tasa de incidencia, 1.15; IC 95%, 1.09-1.22; p<0.001).

¢ Cual es el beneficio de la presencia de los familiares en el desenlace del paciente adulto

critico?

14
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B2. Se sugiere la presencia, participacion y preparacion de la familia en el plan de
cuidados del paciente critico como una medida para el soporte psicosocial

Recomendacidon condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacién:

La familia puede desempefiar un papel destacado en los cuidados del paciente critico.
Sin embargo, el impacto que esto tiene sobre desenlaces intermedios (seguridad, emociones,
bienestar, comodidad, recuperacion psicoldgica, entre otros) es variable y el impacto en
desenlaces clinicos importantes (estancia en UCI, tiempo de ventilacion mecanica y

mortalidad, entre otros) no ha sido consistentemente demostrado.

La propuesta de incluir tanto a las familias en la atencién y cuidados de los pacientes
fue presentada por primera vez por The Picker Institute en 1988. Desde ese momento hasta
ahora, la inclusion familiar se ha convertido en un modelo de colaboracion entre pacientes,
familias y proveedores de atencion médica. En 2004, el Instituto para el cuidado centrado en
la familia defini6 este método como un "enfoque innovador para la planificacion, ejecucion
y evaluacién de la salud que se basa en asociaciones mutuamente beneficiosas entre

pacientes, familias y proveedores de atencion médica" (59).

Aunque existe una gran cantidad de literatura relacionada con el Cuidado Centrado
en el Paciente y la Familia (CCPF), ésta se encuentra poco conceptualizada y es dificil de
implementar. EI CCPF se basa en la interaccién entre el paciente, la familia y el proveedor
de atencién médica. Las horas de visita abiertas no implican abrir las puertas y permitir la
entrada de cualquier persona en cualquier momento. El paciente debe definir quién es su

familia y cuadndo quiere que lo visiten (60). Los familiares pueden alimentar al paciente,
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proporcionar apoyo emocional y participar en actividades de bafio. La participacion en estas
tareas depende de lo que el paciente quiera y de lo que el miembro de la familia esté dispuesto
a hacer. La preparacion de las familias antes de entrar en la UCI es basica para el CCPF y la
familia no debe considerarse un visitante en la vida del paciente, sino un integrante mas del

grupo de atencion (61).

Powers y cols, en un estudio descriptivo llevado a cabo en tres UCIs, aplicaron un
programa de educacion al personal de UCI que los empoderaba para fomentar la participacion
del paciente y su familia en el cuidado. Posteriormente, evaluaron su impacto, encontrando
un incremento del 51% al 80% en la satisfaccion de los pacientes y la relacion paciente-
enfermera fue mejor (62). Beth Happ Y cols, en un estudio descriptivo, evaluaron el impacto
de la presencia de la familia durante el proceso de retiro de la ventilacion mecénica en
pacientes sometidos a ésta por tiempo prolongado y mostraron pruebas de retiro diarios

significativamente mas largos cuando las familias estaban presentes (p<0.0001) (63).

Hupcey y Zimmerman entrevistaron a 45 pacientes adultos después de 3 a 30 dias en UCI
médicas o quirdrgicas para describir sus necesidades psicosociales y el comportamiento de
las familias, amigo y personal que ayudaron o dificultaron la satisfaccion de estas
necesidades. Los pacientes identificaron la presencia de familiares y amigos como apoyo
(por ejemplo, atentos, alentadores) y una influencia positiva para "sentirse seguros”. Se
considera que el poder terapéutico de la familia tiene el potencial de influir positivamente en
la experiencia de la admision en la UCI si se aprovecha y se usa con sensibilidad. Sin
embargo, en este estudio también se reportaron los efectos psicosociales negativos de las
visitas familiares. Los pacientes se angustiaron cuando los visitantes se retiraron u ocultaron

informacion y cuando los visitantes estaban molestos o llorando al lado de la cama (64). En
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otros estudios se han identificado los beneficios de incluir parientes en la atencion del
paciente, que incluyeron la mejora del bienestar psicolédgico de los pacientes y sus familiares

(65,66).

Black y cols. en un estudio de intervencion, con 170 pacientes criticos, encontraron
que la participacion de la familia en la atencién psicoldgica del paciente no redujo
significativamente la incidencia de delirium, pero los pacientes que recibieron la intervencion
mostraron una mejor recuperacion psicologica y bienestar que el grupo control a las 4, 8 y
12 semanas después del ingreso a la UCI (p=0.001). Aunque los resultados mostraron que
menos pacientes (29% vs 77%) en el grupo de intervencion obtuvieron 4 o méas puntos en el
intensive care delirium screening checklist (ICDSC), no se demostraron diferencias
significativas en el desenlace clinico, concluyeron que la participacion de la familia en la
atencion psicoldgica no reduce la incidencia de delirium en los pacientes durante su estancia

en la UCI (46).

Mitchell y cols. (67) en una revision integrativa encontraron en algunos estudios que
la participacion de la familia puede tener un impacto positivo en algunos desenlaces como:
fortalecimiento emocional, proceso de toma de decisiones, satisfaccion por parte de los
pacientes y los familiares, entre otros. Dahle y cols. en un estudio descriptivo cualitativo en
11 pacientes criticamente enfermos encontraron que los pacientes deseaban cierta limitacion
de la presencia de los visitantes y preferian visitas de aquellos que estaban mas cerca de su
vida diaria, las visitas podian generar estrés y preocupaciones en los pacientes. Todo este
proceso durante la estancia en la UCI, coloca a las familias en una mejor posicion para brindar

apoyo a los pacientes durante la recuperacion (68).
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En resumen, la familia puede tener un impacto positivo 0 negativo en varios
desenlaces intermedios (seguridad, emociones, bienestar, comodidad, entre otros), lo cual
dependera de la educacion y preparacion suministrada, la relacion previa del paciente con
ese familiar y de la relacion entre familia y personal de salud. No existe un ideal de cuanto
tiempo debe estar el familiar al lado del paciente, pero se sabe que puede ser valioso que
comparta tiempo con el paciente, el cual debe ser de buena calidad a través del tacto, habla,
cuidados basicos Yy terapia, entre otros. En otras palabras, la presencia de la familia soporta
el CCPF y potencialmente, puede generar impacto en desenlaces clinicos importantes,
aunque hasta la fecha no se disponen de estudios de alta calidad que lo evalten. Es importante
destacar que para un individualizado y exitoso CCPF se requiere de un compromiso y

participacion de los profesionales de la salud, pacientes y familia.

¢ Cual es el beneficio de la movilizacion temprana en los pacientes adultos criticos?
B3. Se recomienda que a todo paciente en cuidado intensivo se le realice movilizacion
pasiva y una vez su estado clinico lo permita sera candidato a movilizacion activa.

Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

B4. Se recomienda la movilizacion temprana en todo paciente quirurgico que esté en
ventilacion mecanica por lo menos 48 horas. Esta debe ser basada en un protocolo
institucional que involucre a meédicos, enfermeras y terapeutas. Recomendacion fuerte,

nivel de evidencia moderado.
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B5. Se recomienda la movilizacion temprana en todo paciente en POP de cirugia
cardiaca de revascularizacion coronaria o cambio valvular hemodinamicamente

estable. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

Justificacion:

En pacientes en ventilacion mecéanica el area transversal del musculo esquelético
disminuye 12,5% después de una semana en la UCI (69). El reposo en cama en la UCI es un
factor de riesgo para debilidad muscular a largo plazo. Un estudio longitudinal prospectivo
le hizo seguimiento a 222 pacientes con SDRA a los 3, 6, 12 y 24 meses y encontro
disminucién de 3 a 11% en la fuerza muscular por cada dia adicional de reposo en cama (70).
La debilidad adquirida en UCI es definida como la presencia de debilidad detectada
clinicamente en pacientes sin otra posible etologia mas que la enfermedad critica (71). Su
presencia se asocia a neumonia asociada al ventilador, falla respiratoria recurrente, aumento
de la estancia hospitalaria y de la mortalidad (72,73). Por esto, la movilizacion temprana y la
rehabilitacion del paciente critico juegan un papel importante en la prevencién de estas

comorbilidades.

La movilizacion pasiva se refiere a actividades y movimientos que se realizan en el
paciente sin control voluntario y la movilizacion activa requiere participacion del paciente y
va desde movimientos asistidos hasta actividad independiente. Schaller y cols. en un estudio
multicéntrico aleatorizado controlado demostraron que seguir un protocolo basado en
movilizacion temprana mejora la movilidad funcional al alta de la UCI, disminuye tiempo de
estancia en UCI y hospitalaria, y ademas mejora la independencia funcional al alta

hospitalaria (74).
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Santos y cols. en una revision sistematica de mas de 1400 pacientes en post operatorio de
cirugia cardiaca demostraron que la movilizacién temprana de asocia a disminucion en la
estancia en UCI y hospitalaria, sin diferencias en cuanto a funcion pulmonar y calidad de

vida, pero con mayor satisfaccion del paciente (75).

La evidencia en la poblacion general de UCI es controversial. Doiron y cols. en una
revision sistematica que incluyd 690 pacientes de estudios aleatorizados controlados,
encontraron que no es posible determinar si la movilizacién temprana o ejercicio activo de
pacientes en UCI mejora su habilidad para realizar actividades de la vida diaria, la fuerza
muscular o la calidad de vida; sin embargo, parece ser una estrategia terapéutica segura (76).
Tipping y cols. en una revisién sistematica de mas de 1700 pacientes no encontraron
disminucién en la mortalidad del grupo de movilizacion temprana, pero si mejoria en la
fuerza al egreso de UCI, reduccion de las limitaciones en la actividad fisica y mejoria en la
calidad de vida a 6 meses (77). Los protocolos de movilizacion temprana en cada institucién
y estudio son muy diversos, por esta razon la comparacion de los resultados de los distintos
estudios es dificil. Se deben estandarizar estos protocolos para poder definir cual es el papel
de la terapia y su impacto clinico (78). El tiempo de duracién de la terapia ain esta por

definirse (79).

Algunos estudios demuestran que la movilizacion temprana tiene muy buenos
desenlaces, pero se debe tener precaucion con los pacientes con altos requerimientos de
fraccion inspirada de oxigeno > 0,6, saturacion < de 90%, necesidad de modos ventilatorios
no convencionales (VAFO, APRV, Prono), PEEP > a 10 cm H.O, medicacion
antihipertensiva endovenosa por emergencia hipertensiva, hipotension sintomatica, alto

requerimiento de soporte vasopresores, arritmias que requieran manejo médico, sedacion con
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RASS > 2 o agitacion importante, hipertension endocraneana que requiera manejo médico,
crisis convulsivas no controladas, sangrado activo, fracturas no fijas y térax o abdomen

abiertos (38,80).

C. Recomendaciones para el uso y duracion de agentes sedantes.

¢Existe relacion entre la dosis y el tiempo de uso de las benzodiacepinas y sus efectos

adversos en pacientes criticamente enfermos?

C1. Se sugiere evitar el aumento de dosis nocturnas de midazolam, prefiriendo el uso

de no-benzodiacepinas. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.
Justificacion:

El aumento de las dosis de benzodiacepinas y la profundidad de sedacidn nocturna,
aumentan el riesgo de extubaciones fallidas, menos éxito en las pruebas de respiracion
espontanea y aumenta el riesgo de delirium. Este fendmeno no se observa con propofol y
dexmedetomidina, las cuales serian preferibles. Seymour y cols. (81), estudiaron en una
cohorte prospectiva durante dos afios a 140 pacientes que requirieron ventilacion mecanica
al menos por 12 horas, midiendo las dosis horarias de benzodiacepinas y propofol durante el
dia (7 am a 11 pm) y la noche (11pm a 7am). En las noches se registré un aumento del 40%
en los que recibian midazolam y del 41% en los de propofol. El incremento en las dosis
nocturnas de benzodiacepinas se asocié con menor probabilidad de éxito en las pruebas de
respiracion espontanea (OR 0.4 1C95% 0.2 — 0.8, p<0.01), y un mayor riesgo de delirium
(p=0.05). El aumento de las dosis nocturnas de propofol no tuvo cambios significativos sobre
las pruebas de respiracion espontanea (OR 0,8 1C95% 0.5-1.4, p=0.43), ni aumentd

significativamente el riesgo de delirium (p=0.06).
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C2. Si se utiliza sedacion con midazolam, se sugiere utilizar sedacion ligera en vez de
sedacion profunda, para evitar recuerdos delirantes y no afectar la memoria implicita.

Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

La sedacion profunda con benzodiacepinas produce recuerdos delirantes y afecta la
memoria implicita, la cual no es afectada con la sedacion ligera por éstas mismas. Con la
intencién de evitar los recuerdos se ha recurrido a medicamentos amnésicos. Sin embargo,
éstos Gltimos podrian también producir recuerdos delirantes. Burry y cols. (82) publicaron
un estudio realizado en una cohorte prospectiva de 289 pacientes sedados con
benzodiacepinas, a los que se evalué mediante una herramienta de memoria a los dias 3, 28
y 90 post-UCI, comparando las caracteristicas de los pacientes con o sin recuerdo de la UCI,
con o sin memorias delirantes. La presencia de recuerdos delirantes fue del 70% a los 28 dias,
pero no estuvieron relacionados con la presencia de delirium (p=0.84) ni con el estatus de
recordar (p=0.15), aunque si fue asociada con haber permanecido mas tiempo en ventilacion

mecénica (p=0.04).

La memoria explicita es la evocacion consciente e intencional de informacién y
experiencias previas y es facilmente afectada por medicamentos que producen amnesia,
mientras que la memoria implicita se encarga de nuestras actividades automaéticas e
inconscientes que han sido previamente aprendidas y es mas dificil de afectar, como en las
lesiones neuroldgicas. Tian y cols. (83) evaluaron mediante imagen de resonancia magnética
funcional el efecto del midazolam sobre la memoria explicita e implicita a niveles de

sedacion leve y profunda. Al nivel leve de sedacion (OAAS 3) se afectd la memoria explicita
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pero no la implicita, mientras que a nivel profundo (OAAS 1) si se afectaron ambas memorias

(p< 0.05).

C3. Cuando se utilice midazolam durante el manejo de la sedacion en el paciente critico,
se sugiere evitar su uso en infusion continua y preferir los bolos intermitentes.

Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

C4. Se sugiere evitar la sedacion profunda con el uso de midazolam. Recomendacion

condicional, nivel de evidencia moderado.

C5. Se recomienda evitar la administracion de benzodiacepinas en pacientes con alto

riesgo de delirium. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia alto.

Justificacion:

Las benzodiacepinas habian sido la base de la sedacion en el paciente critico, pero
dados sus efectos adversos se han venido dejando de recomendar en la mayoria de las
situaciones. No obstante, aun hacen parte de las alternativas farmacoldgicas disponibles con
algunas indicaciones y de usarse, se prefieren en bolos intermitentes ocasionales en vez de
infusién continua, evitando usarlas para sedacion profunda y evitando usarlas en pacientes

con alto riesgo de delirium.

En una cohorte de 1112 pacientes, Zaal y cols. (84) evaluaron la asociacion entre la
exposicion a benzodiacepinas y la ocurrencia de delirium, encontrando que la administracion
de éstas en un paciente despierto sin delirium se asocié con un aumento del riesgo de delirium
al dia siguiente, OR 1.04 (1C95% 1.02 — 1.05, p<0.001), por cada 5 mg de dosis equivalentes

de midazolam. Este riesgo es mayor cuando se administran en infusion continua OR 1.04
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(IC95% 1.03 — 1.06, p<0.001) que cuando se dan intermitentemente OR 0.97 1C95% 0.88 -

1.05, p=0.44).

En el estudio de Seymour y cols. (81) antes mencionado, se observé también un
incremento proporcional en la probabilidad de delirium segin aumenta la dosis de
benzodiacepinas, siendo de 17%, 65% y 97% con 0.1 y 2 mg/h respectivamente de dosis
equivalentes de lorazepam. Igualmente, este incremento en la dosis diaria de benzodiacepinas
se asocio con menor probabilidad de éxito en las pruebas de respiracidn espontanea (p<0.01),

lo cual no sucedid con el incremento en las dosis diarias de propofol (p=0.09).

Para comparar el uso de midazolam solo, versus midazolam con dexmedetomidina en
pacientes agitados en retiro de la ventilacion mecénica, Lu y cols. (85) realizaron un ensayo
clinico en el que encontraron mayor prevalencia de delirium post-extubacién con el
midazolam solo (45% vs 20%, p=0.017), y un mayor tiempo de extubacién (3.0 + 1.5) dias
vs (4.3 £ 2.2) dias, p < 0.05, de estancia en UCI (5.4 + 2.1) dias vs (8.0 £ 1.4) dias, p< 0.05,

y de hospitalizacién (10.1 + 3.0) dia vs (15.3 £ 2.6) dias, p< 0.05.

En el meta-andlisis de 16 ensayos clinicos realizado por Constantin y cols. y
publicado en 2016 (86), el uso de dexmedetomidina comparado con benzodiacepinas y
propofol fue asociado con una reduccion en la incidencia de delirium (RR = 0.812, 1C95%
0.680 - 0.968, p=0.02). Se revisa mas sobre delirium, benzodiacepinas y otros factores de

riesgo en una seccion especifica de esta guia.

¢Cuando utilizar las benzodiacepinas en el paciente criticamente enfermo sin

abstinencia a alcohol?
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C6. Se sugiere el uso de midazolam, antes que tiopental como parte del manejo del

estatus convulsivo refractario. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Ademaés del uso de anticonvulsivantes, los barbituricos han sido utilizados en el
tratamiento del estatus convulsivo refractario. EI midazolam a dosis altas ha mostrado ser tan
efectivo como el tiopental, pero con menos efectos adversos. Bellante y cols. (87) en un
estudio retrospectivo durante cuatro afios compararon la efectividad y seguridad de estos dos
medicaciones, incluyendo 33 pacientes donde 19 recibieron midazolam y 14 tiopental en
estatus convulsivo refractario, ademas de estar recibiendo en promedio otros dos a tres
anticonvulsivantes. La efectividad en el control del estatus fue similar (63% vs 64%, p=0.9),
pero los eventos adversos fueron mas frecuentes con tiopental. Entre ellos: hipotension con
requerimiento de vasopresores (15% vs 57%, p=0.02), infecciones (26% vs 64%, p=0,04),
leucopenia (16% vs 42%, p=0.04), hiponatremia (0% vs 29%, p=0.02) y anemia con
requerimiento de transfusiones (16% vs 42%, p=0.04). Ademas, los pacientes con
midazolam tuvieron una menor estancia en la UCI (6 vs 15 dias, p=0.02) y un mejor puntaje
en la escala de Glasgow a los 6 meses (8 vs 4, p=0.01). En este estudio las dosis méaximas

administradas fueron 0.3 mg/kg/h de midazolam y 5,9 mg/kg/h de tiopental.

En el 2014 Fernandez y cols. (88) habian publicado otro estudio retrospectivo durante
16 afios incluyendo 129 pacientes, comparando dosis altas versus dosis bajas de midazolam.
Los de dosis altas recibieron 0.4 mg/kg/h (rango interquartil 0.2 a 1.0) y los de bajas 0.2
mg/kg/h (rango interquartil 0.1 a 0.3). El uso de dosis altas se asocié con menor aparicion de
convulsiones al suspender la infusion (15% vs 64%, OR 0.10, 1C95% 0.03 — 0.27) y con una

menor mortalidad (40% vs 62%, OR 0.34, 1C95% 0.13 - 0.92).
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C7. Se sugiere adicionar midazolam al uso de haloperidol para mejorar el control de la

agitacion en el paciente paliativo. Recomendacién condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Para el control de la agitacion en cuidado paliativo se han utilizado diferentes
alternativas farmacologicas. (89) Gongalves y cols. compararon en dos cohortes, el uso de
haloperidol solo versus en combinacién con midazolam. La combinacion controlé el 84% de
los episodios de agitacion con la primera dosis, mientras que el haloperidol solo control6 el
64% (p=0.002). El tiempo entre la primera dosis y el control de la agitacion fue 15 minutos
(rango entre 5 y 210) con la combinacion y de 60 minutos (rango entre 10 y 430) con el

haloperidol solo (p< 0.001).

¢Cudles son los pacientes criticamente enfermos que mas se benefician del uso de

remifentanil?

C8. Se recomienda el uso de remifentanil en postoperatorio de cirugia cardiaca para
disminuir el tiempo en ventilacion mecéanica. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia

moderado.

Justificacion:

En general el uso de remifentanil comparado con otros opioides en cuidados
intensivos, ha demostrado reducir significativamente el tiempo en ventilaciéon mecénica, el
tiempo entre la interrupcién de la sedacion hasta la extubacion, y el tiempo en UCI. En un
meta analisis de 23 ensayos clinicos publicado en Critical Care de 2017 por Zhu y cols. (90),
el remifentanil se asocid con reduccion en horas de ventilacion mecanica, (diferencia media
-1.46; 1C95% -2.44 a -0.49), en el tiempo en horas entre la interrupcion de la sedacién hasta
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la extubacion (diferencia media -1.02; 1C95% -1.59 a -0.46), y en los dias de estancia en UCI
(diferencia media -0.10; 1C95% -0.16 a -0.03). No hubo diferencias significativas en los dias
de hospitalizacion (diferencia media -0.05; 1C95% -0.25 a 0.15), costos (diferencia media -
709.7; 1C95% -1590.98 a 171.55), mortalidad (diferencia media -0.64; 1C95% -1.33 a 0.06)

ni agitacion (diferencia media -0.71; 1C95% -1.80 a 0.37).

En cuanto a cirugia cardiaca, Greco y cols. (91) realizaron un meta anélisis de 16
ensayos clinicos donde se compara el remifentanil contra fentanil y sufentanil encontrando
que el uso de remifentanil se asoci6 con una reduccion en el tiempo en ventilacién mecéanica
(diferencia media= -139 min, 1C95% -244 a -32, p=0.01); tiempo de hospitalizacion
(diferencia media= -1.08 dias, 1C95% -1.60, a -0.57, p<0.0001); y menor liberacion de
troponina-1 (diferencia media= -2.08 ng/mL 1C95% -3.93, a -0.24, p=0.03). No se

encontraron diferencias en mortalidad.

En un ensayo clinico realizado por Muellejans B y cols. (92) se aleatorizaron en el
postoperatorio a 80 pacientes para recibir remifentanil + propofol versus fentanil +
midazolam, encontrando disminucidn significativa con el uso de remifentanil + propofol en
el tiempo en ventilacion mecéanica (20.7 h vs 24.2 h, p<0.05) y estancia en UCI (46.1 h vs

62.4 h, p< 0.05). Los costos globales de estancia en la UCI fueron similares.

C9. Se sugiere el uso de remifentanil junto a propofol para sedacion durante hipotermia
terapéutica después de paro cardiaco. Recomendacion condicional, nivel de evidencia

bajo.

Justificacion:
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Bjelland y cols. (93) en un estudio realizado en Noruega, aleatorizaron 59 pacientes
después de paro cardiaco para recibir sedacion con remifentanil + propofol versus fentanil +
midazolam durante hipotermia terapéutica por 24 horas. Los pacientes con remifentanil +
propofol tuvieron un menor tiempo para terminacion del efecto, (13.2 h 1C95% 2.3-24 horas
vs. 36.8 h 1C95% 28.5-45.1 horas, p< 0.001), un menor tiempo para extubacion (0.25 h
IC95% 0-0.72 horas vs. 12.7 h 1C95% 0.5-26.4 horas, p=0.002), aunque necesitaron mas
norepinefrina (23 vs. 12 pacientes, p=0.003). El desenlace neuroldgico a los 3 meses fue

similar en los dos grupos.

C10. Se sugiere el uso de remifentanil en pacientes con insuficiencia renal para
disminuir el tiempo en ventilacion mecénica y estancia en UCI. Recomendacion

condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Un estudio realizado por Breen y cols. (29) comparé el uso de remifentanil hasta por
72 horas en pacientes criticos con depuracion de creatinina > 50 ml/min versus < 50 ml/min,
sin encontrar prolongacion del efecto luego de 8, 24, 48 y 72 horas en cada grupo. La
diferencia en terminacion del efecto a las 72 horas de infusion en el grupo con deterioro renal
moderado o severo fue de solo 16.5 minutos comparado con el grupo con deterioro renal leve

0 normal.

Belhadj y cols. (94) encontraron menor tiempo de extubacion en los pacientes criticos
con deterioro de la funcion renal sedados con remifentanil + midazolam versus fentanil +

midazolam: 1.480 +/- 980 vs 2.880 +/- 1.280 min, (p=0.04), al igual que menor tiempo de
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retiro de ventilacion mecéanica: 220 +/-164 vs 720 +/-480 min, (p=0.015) con una incidencia

de agitacion similar.

C11. Se sugiere el uso de remifentanil en pacientes neurocriticos para disminuir el
tiempo de despertar y permitir su evaluacion neurologica. Recomendacion

condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Karabinis y cols. (95) realizaron un ensayo clinico multicéntrico en pacientes
neurocriticos con lesion cerebral o en posoperatorio de neurocirugia, con requerimiento de
ventilacién mecéanica de uno a cinco dias y en quienes se necesitaba disminuir sedacién para
hacer evaluaciones neuroldgicas. Se aleatorizaron a recibir dos tipos de manejo: el primero
estaba basado en analgesia con remifentanil al cual luego se titulaba la adicion de sedacién
con propofol y midazolam (84 pacientes) y el segundo basado en la hipnosis con propofol y
midazolam y la analgesia con fentanil (37 pacientes) o morfina (40 pacientes). La
variabilidad en el tiempo de las valoraciones neuroldgicas entre pacientes fue
significativamente menor usando remifentanil (remifentanil 0.44, versus fentanil 0.86,
p=0.024 versus morfina 0.98, p=0,006). El tiempo para hacer una adecuada valoracion
neuroldgica fue significativamente mas corto con remifentanil, 24 minutos versus fentanil,

42 minutos (p=0.001), versus morfina 48 minutos (p< 0.001).

C12. Se sugiere titular el uso de remifentanil a la minima dosis efectiva posible, para
disminuir la hiperalgesia asociada a su uso Yy posterior suspension. Grado de

recomendacion: fuerte. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:
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En el estudio de Belhadj antes mencionado (94), hubo mas pacientes que requirieron
morfina al suspender la sedacion con remifentanil + midazolam que con fentanil +
midazolam (78% vs 11%, p=0.013). En este estudio el objetivo de sedacion fue de 1 a 3 en
la escala SAS (ligera a profunda), mientras que en un estudio de Muellejans y cols. (96), el
objetivo de SAS fue 4 (despiertos). En un ensayo clinico con 152 pacientes, donde se
compar6é la sedacion basada en la analgesia con remifentanil versus fentanil, no se
encontraron diferencias significativas en el tiempo de extubacion, posiblemente por las dosis
bajas de propofol adicional que se usaron. Los pacientes con remifentanil permanecieron mas
tiempo con dolor durante la extubacion (6.5% vs 1.4%; p=0.013), post-extubacion (10.2%
vs 3.6%; p=0.001) y post-tratamiento (13.5% vs 5.1%; p=0.001). Las dosis de remifentanil
y de fentanil fueron mas altas en el estudio de Belhadj que en el de Muellejans. En una
revision sistematica realizada por Rivosecchi y cols. (97) se encontraron 16 articulos cuyos
resultados apoyan la existencia de hiperalgesia inducida por remifentanil, mientras que otros
6 la refutan y 22 se enfocan en la prevencion con: ketamina (con la mejor evidencia),
magnesio, lidocaina, dexmedetomidina, AINES, pregabalina y adenosina, y el uso de
analgesia transicional con otros opioides de larga duracién como morfina, hidromorfona u
oxicodona. Los autores sugieren titular y usar la menor dosis efectiva de remifentanil como

estrategia primaria de prevencion.

¢Cual es la asociacion entre dosis y duracion de uso de la dexmedetomidina y efectos

adversos?
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INICIO

C13. Se recomienda evitar el uso generalizado de dosis de carga de dexmedetomidina

en el paciente critico. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia alto.

C14. Cuando se requiera utilizar dosis de carga, se sugiere utilizar dosis < 1mcg/kg y

durante > 20 min. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

C15. Se sugiere utilizar sedantes diferentes a dexmedetomidina cuando se requiera
profundizar el paciente en vez de dosis de carga de ésta. Grado de recomendacién: débil.

Recomendacidon condicional, nivel de evidencia bajo.

MANTENIMIENTO

C16. Se recomienda evitar dosis de mantenimiento > 1.4 mcg/kg/h y niveles de sedacién
profunda basadas en dexmedetomidina para evitar el riesgo de bradicardia severa.

Grado de recomendacion: fuerte. Recomendacién fuerte, nivel de evidencia moderado.

C17. Se sugiere utilizar dosis minimas de dexmedetomidina para sedacion ligera
durante mantenimiento, usualmente < 0.7 mcg/kg/h. Recomendacion condicional, nivel

de evidencia moderado.

C18. Se sugiere titular con sedantes diferentes a dexmedetomidina cuando se requiera
sedacion profunda y evitar dosis superiores a 1.4 mcg/kg/h. Recomendacién condicional,

nivel de evidencia bajo.

C19. Se recomienda en pacientes con bradicardia y repercusion hemodinamica
disminuir la dosis de mantenimiento o interrumpirla temporalmente. Grado de

recomendacion: fuerte. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia bajo.
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Justificacion:

El interés por alcanzar el estado estable en la concentracion de un medicamento puede
promover el uso de dosis de carga de dexmedetomidina y lograr sus efectos deseados. Sin
embargo, su dosis de carga en la mayoria de los pacientes criticos esta asociada a la aparicion
de eventos secundarios cardiovasculares, ademéas que puede ser innecesaria y menos efectiva

que otras alternativas de mas rapido inicio de accion.

La aparicién de eventos adversos hemodinamicos (bradicardia e hipotension) son mas
frecuentes cuando se utilizan: dosis de carga, dosis de mantenimiento >0.7 mcg/kg/h y
durante sedacion profunda, como se ha encontrado en ensayos clinicos, revisiones
sistematicas y meta-anélisis. La presentacion de bradicardia severa (< 40 Ipm o que requiere
intervencion), es mas frecuente con rapidas dosis de carga (en <10 min) y dosis de
mantenimiento >1.2 mcg/kg/h. Igualmente, se ha observado mejoria de la bradicardia

disminuyendo la dosis o interrumpiendo la infusion temporalmente. (98,99).

Fan y cols. (98) realizaron un meta-anélisis de 16 estudios en pacientes criticos post-
quirdrigcos, donde se encontr6 una asociacion significativa entre las dosis de carga y la
aparicion de bradicardia, con un OR de 1.86, (IC 95% 1.36 — 2.55), y la presentacion de
hipotensién arterial con un OR de 1.53, (IC 95% 1.17 — 2.0). Son de resaltar los siguientes
ensayos clinicos: el de Martin y cols. (100) donde se usaron cargas de 1.0 mcg/kg en 10
minutos y se mantuvieron niveles de sedacion hasta Ramsay 6; el estudio de Herr y cols (101)
con niveles de sedacion hasta Ramsay 5; y los tres estudios de Park y cols, (102) el de
Balkanay y cols. (103) y el de Abd y cols. (104), en donde se administraron las dosis de carga

en bolo inmediato. En los dos ultimos, ademas las dosis de carga usadas fueron de 4.0 mcg/kg
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y se asocio significativamente con una mayor aparicion de hipotension, con un OR de 3.96

(IC 95% 1.33 — 11.81).

En un ensayo clinico doble-ciego realizado por Mueller y cols. (105) de la
Universidad de Colorado en pacientes criticos con abstinencia alcoholica tratados con
lorazepam en los que la terapia coadyuvante con dexmedetomidina demostro reducir las dosis
de benzodiacepina, se compararon las dosis altas (1.2 mcg/kg/h) versus dosis bajas (0,4
mcg/kg/h) versus placebo. La incidencia de bradicardia fue méas alta en los pacientes que
recibieron dexmedetomidina (25% vs 0%), siendo muy significativa la disminucién de la
frecuencia cardiaca en los pacientes con altas dosis (87%, p=0.04), mientras que no hubo
diferencia entre los de dosis bajas y el placebo (37.5% vs 25%, p=0.5). La incidencia de
hipotensién fue mas alta en el grupo de dosis altas (25% vs 12.5%, vs 0%), pero estas

diferencias no fueron significativas (p=0.52).

Un meta-analisis realizado por Tan y Ho (106) incluy6 24 estudios donde el uso de
dexmedetomidina se asocié con una reduccion en la estancia en UCI. En este meta-andlisis
se encontr6 un mayor riesgo de bradicardia, que necesitd intervencion cuando se
administraron dosis de carga junto con dosis de mantenimiento > 0.7 mcg/kg/h, RR = 7.3,
(IC95% 1.73-30.81, p=0.007). Se resalta el estudio de Triltsch y cols. (107) donde se usaron
cargas de 1.0 mcg/kg en 10 minutos y se mantuvieron niveles de sedacion mediante BIS entre
60-70, y los dos estudios de Memis y cols, (108,109) y los tres de Elbaradie y cols, Tasdogen
y cols, y Venn y cols, (110-112) en donde se usaron dosis de carga entre 1.0 y 2.5 mcg/kg
en 10 minutos, dosis de mantenimiento hasta 2.5 mcg/kg/h y niveles de sedacion hasta
Ramsay 5. De estos, en el estudio de Venn la dexmedetomidina se asocié significativamente

con mayor incidencia de hipotension, 23% vs 0%, con un RR de 4.99 (IC 95% 1.53 — 408.11).
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En contraste, en los cinco estudios de Akin y cols, Esmaoglu y cols, Riker y cols,
Maldonado y cols, y Reade y cols, (113-117) se utilizaron dosis de carga < 1.0 mcg/kg, en
un tiempo > 20 minutos (0 no se usaron dosis de carga), se mantuvieron dosis de
mantenimiento menores a 0.7 mcg/kg/h y niveles de sedacion por RASS alrededor de cero.
En estos estudios no hubo diferencia en la incidencia de bradicardia ni hipotensién entre los
grupos con dexmedetomidina comparada con el control. Igualmente, en el estudio de Su y
cols. (118) publicado en Lancet en 2016, se utilizaron dosis muy bajas de dexmedetomidina
(0.1 mcg/kg/h) en pacientes mayores de 65 afios admitidos a UCI en postoperatorio de cirugia
no cardiaca. Esta dosis profilactica disminuyé significativamente la incidencia de delirium
durante los primeros 7 dias de cirugia y no hubo diferencia significativa entre el placebo y la
dexmedetomidina en la aparicion de bradicardia (13.1% vs 16.9%, p=0.17) ni hipotension
(26.3% vs 32.6%, p=0.07). Incluso, en el grupo placebo hubo una significativa mayor

incidencia de taquicardia (13.7% vs 6.6%, p=0.002) e hipertension (17.7% vs 9.7%, p=0.02).

DURACION

C20. Se sugiere evaluar periodicamente la necesidad de continuar por tiempo
prolongado (hasta por 7 dias) la infusion de dexmedetomidina. Recomendacion

condicional, nivel de evidencia moderado.

C21. Si se requiere continuar sedacion con el uso de dexmedetomidina en
mantenimiento >7 dias, dado que no hay evidencia suficiente para recomendar cuanto
es el tiempo maximo. Se sugiere alternar con periodos de interrupcion y vigilar la

aparicion de efectos adversos. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:
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La dexmedetomidina fue aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) para
su uso comercial por primera vez en los Estados Unidos el 23 de diciembre de 1999, en
“pacientes criticos en ventilacion mecénica durante menos de 24 horas” y para “sedacion en
pacientes no intubados antes y/o durante procedimientos quirdrgicos u otros procedimientos”
(119). Desde entonces se han hecho actualizaciones ampliando las indicaciones de uso, la

ultima en el 2016, pero manteniendo la restriccion en Estados Unidos por < 24h. (120)

En Colombia en el afio 2000 recibe la aprobacién por el INVIMA (Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamento), inicialmente para menos de 24 horas, posteriormente en el afio
2008 se autorizo hasta por 48 horas y desde el 29 de enero de 2016 no hay limitacién en el
tiempo de uso, (121) mientras que en Japdn recibi6 aprobacion para su introduccion en el

2004 y desde junio de 2010 no hay limitacion en el tiempo de utilizacion. (122)

En la Union Europea fue aprobado su uso comercial solo desde septiembre de 2011 por la
EMA (European Medicines Agency), también inicialmente por < 24 h, (123) pero desde la
ultima actualizacion de enero de 2018 no se menciona ninguna restriccion en el tiempo de
uso. (124) Una revision sobre el estado de aprobacion de la dexmedetomidina en diferentes

paises fue hecha por Kunisawa en el 2011. (125)

Algunos ensayos clinicos reportan el uso entre 3 y 19 dias, y estudios de cohortes y
series de casos usos entre 10 y 30 dias. Por el contrario, al limitar su uso por un tiempo
prolongado cuando el paciente requiere sedacion, puede facilitar el uso de benzodiacepinas,

propofol, barbitdricos u opioides a dosis altas con reconocidos resultados adversos.

En el ensayo clinico realizado por Ozaki y cols. (126) se evalud especificamente la

seguridad y eficacia de la dexmedetomidina a largo plazo, en 75 pacientes criticos. No se
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encontraron efectos adversos atribuibles a su uso prolongado, ni diferencia en efectos

adversos hemodindmicos o respiratorios.

Se destacan siete estudios antes del afio 2011, cuatro de estos son ensayos clinicos:
Esmaoglu y cols, y Shehabi y cols, (114,127) donde se utilizd hasta por 72 horas; y los
estudios de Riker y cols. (SEDCOM) y Pandharipande y cols. (MENDS) (48,115), donde se
utilizé hasta por 5 dias. En ninguno de estos se encontraron efectos adversos atribuibles al
uso prolongado de la dexmedetomidina. Dos estudios retrospectivos, Wunsch y cols. (128) y
Camarena Y cols. (129) evaluaron la seguridad del uso prolongado de dexmedetomidina; el
primero entre los afios 2001 y 2007, definiendo como uso prolongado > 48 horas, v el
segundo entre los afios 2003 y 2004, definiendo como uso prolongado > 24 horas. En estos
dos estudios tampoco se encontraron efectos adversos atribuibles a su uso prolongado.
Finalmente, lirola y cols. realizaron un estudio de farmacocinética y seguridad de la infusion
prolongada en pacientes criticos, sin encontrar efectos adversos por su uso hasta por 14 dias

(130).

Desde el afio 2012 hasta el 2017 hay nueve estudios, seis de estos son ensayos
clinicos: Ozaki y cols. ya mencionado (126), donde se us6 hasta por 19 dias. Rashid y cols.
Cheng y cols. y Jakob y cols. (131-133) donde se utilizé hasta por 3 dias. En estos estudios
la dexmedetomidina se asocié a disminucion de la frecuencia cardiaca sin bradicardia, sin
hipotensién, menor requerimiento de antihipertensivos, mejor control del dolor, menor
consumo de analgésicos, disminucion en la estancia en UCI y en el hospital, menores niveles
de marcadores inflamatorios y mejoria de la motilidad intestinal. Los estudios de MacLaren
y cols. y Reade y cols. (134,135) la usaron hasta por 4 y 7 dias, respectivamente. En este

ultimo estudio la dexmedetomidina se asocid a disminucion en el tiempo en ventilacion
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mecanica y menor incidencia de delirium. En ninguno de estos seis ensayos clinicos, se
encontraron efectos adversos atribuibles a su uso prolongado. Los otros tres estudios son dos
de cohortes: VanderWeide y cols. y Fujita y cols. (136,137) donde se usé por 3 y 4 dias,
respectivamente, y una serie de casos, DeMuro y cols. (138) en donde se usé hasta por 10

dias, sin encontrar efectos adversos asociados al uso prolongado.

C22. Se sugiere suspender transitoriamente la infusion de dexmedetomidina cuando se
sospeche hipertermia asociada a su uso, especialmente en obesos y en postoperatorio de

cirugia cardiovascular. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Se ha reportado hipertermia de >39.5° en pacientes criticos con infusion de
dexmedetomidina. Esta se ha asociado con mayor mortalidad, aunque no con causalidad. Se
desconoce el mecanismo, pero los grupos de riesgo son los pacientes obesos y en
postoperatorio de cirugia cardiaca. Esta hipertermia revierte al suspender temporalmente la
infusion. Kriiger y cols. publicaron una serie de nueve casos de pacientes en postoperatorio
de cirugia cardiovascular con temperatura > 38. 5°, que aparecié entre las 4 y 10 horas de
iniciar la infusién, con dosis entre 0.8 y 1.3 mcg/kg/h, la cual revirtio entre 1 y 8 horas
después de su retiro. En todos los casos, se descartaron causas infecciosas y no infecciosas y

se confirmo reacciones adversas a drogas (139).

Por otro lado, Grayson y cols. publicaron una cohorte retrospectiva de 9782 pacientes
de cuidado intensivo entre 2009 y 2016, de los cuales 611 (6.3%) recibieron
dexmedetomidina a dosis entre 0.1 y 1.5 mcg/kg/h. Se registraron temperaturas >39.5°C en

341 (3.5%) de todos los pacientes. La mortalidad hospitalaria global fue 10.8%, mientras que
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en los que tuvieron hipertermia fue de 29.3%. La exposicion a dexmedetomidina fue mas
frecuente en pacientes con hipertermia comparada con aquellos con temperatura <39.5°C,
11.94% versus 2.94%, (OR 4.49 IC 95% entre 3.37 y 5.92, p<0.001). La hipertermia aparecio
entre 1 y 48 horas despues del inicio de la infusion y no se encontrd asociacion con la dosis
ni con la duracion de la infusion. El analisis multivariado mostré una asociacion
independiente entre dexmedetomidina y temperatura >39.5°C en dos tipos de pacientes:
cirugia cardiaca (OR 2.72, IC 95% 1.1 a 6.9, p<0.001), y obesidad (OR 3.44, IC 95% 1.5 a

7.9, p<0.001) (140).

D. Indicaciones y estrategias para la sedacion profunda.

¢ Cudl es la estrategia farmacoldgica recomendada para mantener RASS -4 0 -5 en

pacientes que requieren sedacion por mas de 72 horas?

D1. Se recomienda la asociacién de un hipnotico a un analgésico (preferentemente un
opiaceo) para alcanzar una sedacion profunda, siempre que ésta esté clinicamente

justificada. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

Justificacion:

La estrategia farmacoldgica habitual para lograr una sedacién profunda es asociar un
opiaceo y uno o varios hipndticos. Dentro de los opidceos mas utilizados se encuentran la
morfina y el fentanil por via endovenosa. El remifentanil se suele asociar mas a la sedacion
ligera o a la analgo-sedacion. El hipnotico inicial de eleccion es el propofol a una dosis no

superior a los 4 mg/kg/h hasta un maximo de 7 dias, evitando aquellas estrategias
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farmacologicas basadas en benzodiacepinas (141). Aunque normalmente el uso de propofol
es considerado por un periodo no mayor a 72 horas continuas, la limitacion en la ficha técnica
de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios sugiere un maximo de uso

de 7 dias.

Sin embargo, su asociacion al Sindrome de infusion de Propofol, acidosis metabolica
potencialmente mortal, dificultad de manejo hemodinamico en aquellos pacientes inestables,
el aumento de lipidos y la necesidad en algunos pacientes de una sedacién profunda de mas
de 7 dias, hace que en aquellos pacientes que precisan una dosis de propofol elevada para
conseguir un RASS objetivo igual o inferior a -4, se siga recurriendo a la infusion de

midazolam en algunas Unidades de Cuidados Intensivo. (32)

En algunos casos donde el paciente puede requerir un plano de sedacién profunda
(RASS -4 0 -5), la cual, si es menor a 72 horas, puede alcanzarse con Propofol mas opioides
0 benzodiacepinas. Pero si ésta es mayor a 72 horas, se pueden presentar algunos efectos
secundarios como: delirium, déficit cognitivo, disfuncion muscular, y efectos adversos
relacionados directamente a los medicamentos utilizados (sindrome de infusion de propofol

(32) y el sindrome de infusion del midazolam).

Sandiumenge Yy cols. realizaron un estudio con 63 pacientes de trauma y compararon
el uso de midazolam o propofol con rescate de morfina para dolor en sedacion profunda por
mas de 48 horas. Este estudio no especifica el tiempo maximo usado de los medicamentos.
Las metas de sedacion se alcanzaron de manera similar y el comportamiento del paciente
después de la interrupcion del farmaco no fue diferente en ninguno de los grupos (midazolam

y propofol) (142).
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Ugarte y cols. compararon un protocolo de sedacion con 155 pacientes no basado en
analgesia (Midazolam en mayor dosis que Fentanil) versus un protocolo de sedacién con 132
pacientes, basado en analgesia (Fentanil en mayor dosis que Midazolam) por un tiempo
maximo de intervencion de 7 dias. En este estudio no buscaban mantener niveles de sedacion
profunda y la proporcion de pacientes en sedacion profunda o en coma disminuyé de 55.2%
a 44.0% en el grupo basado en analgesia. La agitacion no cambio entre los periodos y se
mantuvo aproximadamente en un 7%. Los dias sin ventilacion hasta el dia 28, la duracion de
la estancia en la unidad de cuidados intensivos y la mortalidad fueron similares en ambos
grupos. En un afio, los sintomas del trastorno de estrés postraumatico en los supervivientes

fueron similares en ambos grupos (31).

Ho Kmi y cols. (143) realizaron un meta-analisis del uso prolongado de propofol sin
tener en cuenta el nivel de sedacion, alcanzado con dosis reportadas de 3 a 12 mg/kg/hora,
comparado con lorazepam, midazolam, morfina y morfina méas diazepam. El uso de propofol
a largo plazo (diferencia media: -2.15 dias, IC 95% -3.85 a -0.46) se asocid con una reduccion
estadisticamente significativa en la duracion de la estancia en la UCI comparado con los otros
regimenes de sedacion. La mortalidad no fue significativamente diferente entre los pacientes
sedados con propofol, o un agente sedante alternativo (OR 1.05, IC del 95%: 0.80-1.38,
p=0.74). El uso de propofol para la sedacion a mediano y largo plazo se asocidé con una
reduccion significativa en la duracion de la estancia en UCI (-0.99 dias, IC del 95%: -1.51 a
-0.47, p=0.0002) cuando se compara con un agente sedante alternativo; sin embargo, este
beneficio se volvio insignificante (en dias -0.98; IC del 95%: -2.86 a 0.89, p=0.30) cuando

la comparacion se limitd entre propofol y midazolam.

40



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 07/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Se puede sugerir que necesariamente para mantener los pacientes en sedacion
profunda por mas de 72 horas se puede usar una estrategia alternante de sedacion basada en
analgesia con opioides y no opioides (ketamina, AINES, bloqueos, entre otros), con uso
concomitante de agentes hipnoticos a la menor dosis posible y dexmedetomidina, para

disminuir los requerimientos de cada uno de estos agentes (144).

D2. Se sugiere evitar el uso de midazolam en sedacion profunda prolongada y/o
asociarlo a un opiaceo, propofol y/o dexmedetomidina. Recomendacion condicional,

nivel de evidencia moderado.

Justificacion:

Los agentes mas usados para sedacion son midazolam y/o de propofol por via
endovenosa. El midazolam estda ampliamente utilizado para la sedacién profunda. Sin
embargo, el hecho de que la infusién de benzodiacepinas se asocia a mayor probabilidad de
sobre-sedacion, aumento en la incidencia de delirium, prolongacién de la ventilacién
mecanica, de la estancia en UCI y de la estancia hospitalaria, se sugiere evitar el uso rutinario
de este agente en la propuesta inicial del manejo de sedacidn. La alternativa al midazolam es
el propofol, el cual puede proporcionar sedacion profunda sin acumulacion en el organismo,
pero con la limitante del desarrollo de Sindrome de Propofol cuando se utiliza a dosis

superiores de 5 mg/kg /hora por mas de 72 horas (141).

La dexmedetomidina es un alfa-2 agonista utilizado en la sedacion ligera, RASS entre
0 y -3 (145). En un estudio Jakob y cols. demostraron que la dexmedetomidina en
monoterapia no es capaz de mantener una sedacion profunda (RASS -4 o -5). En sedacion

profunda, la dexmedetomidina, junto a propofol y fentanil, es utilizado por algunos autores
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en la ventilacion prolongada con sedacion profunda para optimizar la viabilidad post-
quirurgica (injerto maxilofacial), aunque en este estudio los pacientes no sobrepasaron una

media de 55 horas en sedacion profunda (146).

D3. Se sugiere considerar el uso de la sedacion inhalada como alternativa a la sedacion
intravenosa profunda en casos de estatus asmatico, estatus epiléptico o dificultad

respiratoria. Recomendacion condiconal, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Dentro de las estrategias para evitar dosis altas de midazolam o propofol esta la
asociacion con un opiaceo, afiadir un alfa-2 agonista como la dexmedetomidina o sustituir
los hipnoticos por agentes volatiles (sevoflurano, isoflurano o desflurano). La sedacion
profunda basada en farmacos endovenosos puede generar efectos adversos por acumulacion
tolerancia, delirium, inestabilidad hemodinamica o deprivacion. Los agentes volatiles poseen
un perfil farmacocinético mas favorable sin poder acumulativo debido a su rapida

eliminacion pulmonar (147).

En los dltimos afios ha irrumpido en las Unidades de Cuidados Intensivos la sedacion
inhalatoria mediante dispositivos reflectores que permitan su utilizacion con los ventiladores
convencionales de UCI, sin comprometer la seguridad de los profesionales de salud.
Mediante esta técnica, se puede administrar agentes volatiles para conseguir una sedacion
uniforme y un despertar predecible. Se trata de los dispositivos AnaConDa ® (Anaesthetic
Conserving Device), con el que se puede administrar tanto isoflurano como sevoflurane, y el
sistema Mirus ®, con el que ademas es posible administrar desflurane. Diversos estudios

demuestran que la sedacion inhalatoria en UCI consigue un despertar mas rapido y predecible
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que el propofol y midazolam, ofrece propiedades cardio-neumo protectoras, con un no
demostrado efecto neurodegenerativo a largo plazo. El sevofluorane puede aumentar el nivel
de fluor en el paciente critico y no se recomienda su administracion prolongada sin
monitorizar la funcion renal. Sin embargo, no se ha evidenciado que la inhalacion de agentes
volatiles produzca un empeoramiento de la funcion renal. El isoflurano es un agente mas
potente, aunque con un despertar sensiblemente mas tardio que sevoflurane, en cambio,
desflurane es menos potente pero ofrece un despertar mas rapido (148). La sedacion
inhalatoria esta propuesta en las Guias Alemanas de Sedacion y Analgesia del 2015 como

una alternativa a la sedacion endovenosa en pacientes seleccionados (149).

La sedacion inhalatoria puede ser util en la sedacién en casos de estatus asmaticos,
estatus epilépticos persistente y distrés respiratorio (150). Jabaudon y cols. realizaron un
estudio aleatorizado controlado multicéntrico en el que compararon la oxigenacion en
pacientes con distrés respiratorio ventilados y sedados con sevoflurane o midazolam. En el
dia 2, la pO2/FiO2 fue mayor en el grupo sedado con sevoflurano respecto a los sedados con
midazolam (205156 vs. 166459, respectivamente; p=0.04). Ademas, observaron una
reduccion de marcadores inflamatorios epiteliales en aquellos pacientes sedados con

sevoflurane (151).

Redaelli y cols. recurrieron a isoflurane en 9 de 15 pacientes con SDRA por necesidad
de altas dosis de sedantes o hipertrigliceridemia asociada a propofol, durante una media de
5.6 + 1.8 dias, consiguiendo una reduccion significativa de la dosis de los otros sedantes
(152). Verkoyen y cols. analizaron retrospectivamente los resultados de la sedacion de 66
pacientes con SDRA en ECMO y sedacién prolongada con propofol vs. isoflurano, y aunque

no se observaron diferencias en los resultados clinicos, si describen un mejor control y
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menores efectos secundarios con isoflurane (153). En un estudio retrospectivo de 200
pacientes post-quirtrgicos bajo ventilacion mecénica durante més de 96 horas, Bellhardt y
cols. observaron una reduccién de la mortalidad hospitalaria (OR 0.35 (95% CI1 0.18 to 0.68;
p=0.002) y mortalidad al afio (OR 0.41 (95% CI 0.21 to 0.81; p=0.010) en aquellos pacientes
que fueron sedados con sevoflurano respecto a aquellos sedados con propofol o midazolam

(154).

Por tanto, la evidencia del uso de agentes anestésicos volatiles en UCI es creciente con
resultados prometedores en tiempos de extubacién mas rapidos y estabilidad cardiovascular.
El uso de agentes volatiles dentro de la unidad de cuidados intensivos es una técnica novedosa
que todavia requiere capacitacion del personal y aceptacion cultural. El protocolo VALTS
(Volatile Agents for Long Term Critical Care Sedation) es un ensayo controlado aleatorizado
en desarrollo, que pretende evaluar la seguridad y la viabilidad de administrar agentes
volatiles para la sedacién de pacientes adultos de UCI, que requieren ventilacion mecanica y
sedacién por mas de 48 h, comparando isoflurano inhalado (40 pacientes) o midazolam y/ o
propofol por via intravenosa (20 pacientes) para sedacién. Este estudio ayudara a aclarar el

impacto de los agentes inhalados en pacientes criticos (155).

E. Impacto de la amnesia versus la conservacion de la memoria.

¢ Cual es el impacto que tiene actualmente la amnesia versus la conservacion de la

memoria en los pacientes adultos criticos?

E1l. Se recomienda promover el recuerdo de eventos positivos y evitar amnesia

completa para disminuir el Sindrome Post-Cuidados Intensivos (PICS) y mejorar el
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desenlace funcional del paciente posterior al alta de UCI. Recomendacion fuerte, nivel

de evidencia bajo.
Justificacion:

Los pacientes admitidos a una unidad de cuidados intensivos (UCI) experimentan una
mezcla de recuerdos positivos y negativos durante la recuperacion, asociados o0 no a
sensacion de angustia. Se reportan frecuentemente recuerdos declarativos (de hechos reales
0 memoria episddica, incidencia 18%-96%), recuerdos productos de las emociones (memoria
emocional, incidencia 9%-88%) y recuerdos comunes relacionados con eventos de la UCI

(aproximadamente en el 18%-38% de los pacientes) (156).

Son multiples los factores no modificables y modificables que afectan la aparicion de
los diferentes tipos de memoria en el paciente critico (estado de enfermedad, co-morbilidad,
edad, estrategias de sedacidn, agentes farmacoldgicos, ventilacion mecanica, delirium,
sepsis, entre otros); sin embargo, no conocemos la influencia individual de cada uno de ellos
y su influencia concomitante con los otros (157). Esto se traduce en una limitacion terapéutica
para evitar la presencia de memorias no placenteras o negativas (delusionales o emocionales)

gue pudieran afectar el desenlace neurocognitivo del paciente critico después del alta de UCI.

Los recuerdos de la estancia en UCI juegan un papel importante en el desarrollo del
sindrome de post-cuidado intensivo (SPCI), un sindrome que se caracteriza por "deterioro
nuevo o empeoramiento en el estado fisico, cognitivo 0 mental, que surge después de una
enfermedad critica y que persiste mas alla de la hospitalizacién en cuidados intensivos"
(158). Los recuerdos delirantes y emocionales se han asociado con el desarrollo de sintomas

de ansiedad, depresion y SPCI después del egreso de la UCI (159). El papel de los recuerdos
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de hechos reales no esta claro, los positivos pueden ser protectores para los pacientes frente
a la ansiedad y los sintomas de estrés postraumatico. (160) Sin embargo, la cantidad de

recuerdos angustiantes son un factor significativo para su desarrollo (157).

Por otro lado, un funcionamiento cognitivo adecuado después del alta de la UCI se
asocié significativamente con no tener recuerdos negativos de la experiencia en cuidados
intensivos (161). Por lo tanto, los recuerdos agradables pueden disminuir el impacto de la
angustia del paciente, presumiblemente evitando que el estrés se vuelva traumatico, y
reduciendo el riesgo concomitante de problemas psicologicos posteriores, como el trastorno
de estrés postraumatico. Los pacientes sin recuerdos de la UCI presentaron mayores tasas de
secuelas cognitivas al egreso y al afio de seguimiento en comparacioén con el grupo de
pacientes que tuvo recuerdos de la UCI. Los pacientes sin recuerdos de la UCI tenian una
mayor magnitud de deterioro cognitivo al tiempo de alta hospitalaria, pero no a 1 o 2 afios de

seguimiento (161).

E2. Se recomienda la sedacion ligera en el paciente critico para disminuir el desarrollo
de recuerdos asociados a trastorno de la senso-percepcion (ilusiones o alucinaciones).

Recomendacidn fuerte, nivel de evidencia moderado.
Justificacioén:

La memoria impactara dependiendo del tipo de recuerdo que se tenga (emocional,
hecho real o delirante). Si el recuerdo es desagradable lo mas probable es que afecte
negativamente a la evolucion cognitiva del paciente. Aungue no existe un unico factor a
modificar, el factor que mas afecta es la estrategia de sedacion y analgesia, sin olvidar la

influencia que pudiera tener la presencia de delirium en todo este proceso (162). Por otro
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lado, el no recordar producido por la sedacion profunda persistente también puede generar
un impacto negativo y entorpecer la evolucién cognitiva del paciente. Por ende, las
estrategias de sedacion superficial actuales pueden favorecer una mejor calidad del recordar
y recordarlo de una manera no desagradable (161). De esta manera, las experiencias positivas
pueden equilibrar el impacto de las negativas y reducir el efecto de las impresiones negativas

que pueden seguir a las experiencias angustiosas.

Se sugiere que el tiempo de recuperacion de los pacientes de la UCI y el posterior
bienestar psicoldgico pueden verse influenciados por recuerdos desagradables o angustiosos
de la estancia en cuidados intensivos. Rattray y cols. en un estudio de 103 pacientes de seis
UCls, sobre ansiedad, depresion y sintomas relacionados con el estrés postraumatico al
egreso del hospital, encontraron una asociacion significativa entre las percepciones de los
pacientes sobre su experiencia en cuidados intensivos y su resultado emocional al alta
hospitalaria (163). Ringdal y cols. incluyeron 153 pacientes traumatizados en un estudio
multicéntrico y concluyeron que los pacientes con recuerdos delirantes tenian peor calidad
de vida, desarrollaban mas ansiedad y depresion en comparacion con aguellos sin estos

recuerdos (164).

Burry y cols. en un estudio prospectivo comparando protocolo de sedacion versus
protocolo de sedacion mas interrupcion diaria, en donde usaron la herramienta de Memoria
de la UCI para describir los recuerdos de hechos reales, emocionales y delirantes, encontraron
que 3 dias después del alta de UCI, el 28% de los pacientes informaron que no recordaban
haber estado en la UCI. Paraddjicamente, la mayoria de los pacientes tuvieron recuerdos
especificos de su estancia, el 97% informé al menos una memoria de hecho real, el 90% al

menos una memoria emocional, como ansiedad, confusién o incomodidad-dolor, y el 72%
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informd al menos una memoria delirante, como alucinaciones o pesadillas. No se encontro
relacion entre los recuerdos delirantes y el delirium, la exposicion al farmaco sedante o el
nivel de sedacion (82). Adicionalmente, encontraron que los pacientes incluidos en el grupo
de interrupcion diaria generalmente tenian recuerdos delirantes hasta 90 dias después del alta.
A pesar del uso de estrategias de sedacion que priorizaron el manejo del dolor y la sedacién
ligera, un porcentaje notable de pacientes informo sobre el recuerdo del dolor y de miedo

(82).

Aunque, actualmente, hay evidencia limitada e inconsistente, la influencia de la
sedacion en los recuerdos tiene un soporte moderado, la sedacion profunda durante el
tratamiento en la UCI a menudo se asocié con amnesia y recuerdos delirantes, mientras que
la sedacidn superficial se asocié con un mayor riesgo de percibir las experiencias estresantes
como mas molestas (162). Esto sugiere que las estrategias para minimizar la sedacién
profunda y optimizar la sedacion superficial deben continuar desarrollandose e
implementandose. Diferentes estrategias de sedacién como el uso de protocolos de sedacion,
interrupcion diaria de la sedacion y diversos agentes sedantes como midazolam, isoflurano,
morfina y propofol han sido estudiadas para dilucidar su asociacion con los recuerdos de la
UCI, sin encontrarse una estrategia particular mejor o peor que otras. Sin embargo, estos
estudios tenian tamafios de muestra relativamente pequefios con restriccion para determinar
diferencias significativas (165,166). Por lo tanto, se requiere de investigaciones adicionales
que impliqguen muestras de mayor tamafio y un control efectivo de las intervenciones

relacionadas.
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E3. Se sugiere realizar un diario de la estancia en UCI del paciente critico dentro de
un plan integral a la rehabilitacion neurocognitiva post UCI. Recomendacion

condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacién:

Debemos partir del hecho que el concepto de memoria es bastante complejo, vy el
impacto del recuerdo estara atado al tipo de memoria. En general, el paciente critico a su
egreso tiene una mezcla de los tipos de memorias (recuerdos) en mayor o menor grado, por
lo cual, recordar es importante, pero que en lo posible que no sean recuerdos traumaticos.
Pacientes criticos que han sobrevivido al alta de UCI refieren recuerdos perturbadores o

periodos de amnesia que persisten durante meses después del alta (167).

Promover amnesia durante la estancia en UCI mediante sedacion innecesaria quizas
no sea la mejor estrategia, debido a que el paciente no podra recordar toda su estancia y su
memoria se convierte en un conjunto de fragmentos que reconstruyen su estadia en UCI.
Lamentablemente, es inevitable que conserve memorias no placenteras o negativas, y
nuestros esfuerzos deben ser dirigidos a que esos fragmentos deben estar compuestos por
memorias no placenteras y por memorias placenteras o positivas, independiente del tipo de
memoria. Si se logra balancear, o por lo menos enriquecer al paciente con algunas o varias
memorias placenteras, muy probablemente impactaremos de manera positiva el desenlace

cognitivo a corto y largo plazo.

Para rellenar estos periodos de amnesia se ha sugerido la realizacion de diarios
durante la estancia en UCI, los cuales se describieron por primera vez en Dinamarca en los

afios ochenta. La familia y el personal de enfermeria, mediante breves notas sobre los
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acontecimientos diarios, pudieron facilitar al paciente conocer aspectos de su estancia en
UCI, recuperando los recuerdos perdidos por la enfermedad y la amnesia inducida por la

sedacion, promoviendo la comprension de la gravedad de su enfermedad (168).

Los diarios personales se han extendido a otros paises, como Reino Unido, Noruega
y Suecia. Su uso actualmente es irregular y su impacto, positivo o negativo, en la
recuperacion psicoldgica de los sobrevivientes después del alta, requieren mas investigacion
(169). La evidencia sobre el uso de diarios en el paciente sugiere que el uso de los mismos
actla como una herramienta terapéutica, llena periodos de amnesia generalmente de forma
positiva, y pueden ayudar a algunos pacientes a realizar una recuperacion psicolégica
significativa. Una revision de Teece y Baker, tras el andlisis de tres temas (reclamar la
propiedad del tiempo perdido, enfatizar la personalidad y miedo/frustracion) demostro que
la intervencion diaria tuvo un impacto en gran medida positivo en la rehabilitacion
psicoldgica de los sobrevivientes. Sin embargo, algunos destinatarios pueden encontrar el
contenido doloroso y emocional, por lo que los diarios deben ser usados con precaucion y
dentro de un plan integral de los cuidados del paciente critico y post-critico, no como una

herramienta individual (170).

En una revision de Cochrane, donde evaluaron tres estudios clinicos que utilizan estos
diarios en busca de consolidar estos fragmentos de memoria, no brindan un respaldo sélido
para usar rutinariamente estas herramientas, como un instrumento que impacte positivamente
en el desenlace neuroldgico del paciente. Solo un estudio parece que redujo el sindrome de

estrés postraumatico en los familiares (171).

F. Sedacion en paciente con SDRAy ECMO.
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¢Cual es el manejo de sedacion recomendado en pacientes adultos con sindrome de

dificultad respiratoria aguda (SDRA)?

F1. En pacientes que presentan SDRA con PaO2/FiO2 mayor o igual a 150 se
recomienda seguir los lineamientos dados por la guia, sedacion consciente o cooperativa
siempre que sea posible, usando las recomendaciones para pacientes en ventilacion
mecanica, evaluando los niveles de sedacion periddicamente con escalas y usar los
protocolos de sedacidn guiados por enfermeria. En pacientes que presentan trastornos
de oxigenacion moderado PaO2/FiO2 < 150 y que requieren relajacion muscular se

sugiere sedacion profunda. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

Justificacion:

El SDRA es un cuadro clinico que se caracteriza por presentar hipoxemia en cuyo
manejo es usualmente necesario el uso de la ventilacion mecanica, siendo esta la indicacion
del uso de sedacion (172). El objetivo de la sedacion es proporcionar una adaptacion durante
la ventilacion mecanica controlada, mantener pardmetros de ventilacion protectora como
volumen corriente bajo (6ml/kg) y tener presiones mesetas menores a 30 cmH20. Permite
mejor adaptacion del paciente, reducir las asincronias ventilatorias y el consumo de oxigeno
al disminuir la actividad espontanea muscular durante la hipoxemia. En el SDRA severo la
sedacion profunda mantiene el paciente con ventilacion de alta frecuencia y en posicion
prona, siendo esta inevitable. Durante la fase inflamatoria del SDRA moderado a severo se
sugiere sedacion profunda y de ser necesario el uso de relajantes musculares. Esta practica
debe evitarse en el SDRA leve. A pesar de que existe evidencia sobre los beneficios la
interrupcion diaria de la sedacion, sedacién cooperativa y sedacion basada en analgesia, no
hay estudios en SDRA, se sugieren estas estrategias en el SDRA leve. (173)
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El sevofluorane ha sido estudiado en un ensayo clinico piloto en un solo centro en
donde se compard con midazolam mejorando la PaO2/FiO2 (promedio + SD, 205 + 56 vs.
166+ 59, respectivamente; p=0.04) y los marcadores de lesion epitelial y algunos
inflamatorios (151). La sedacion de los pacientes que presentan SDRA y requieren soporte
con oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO) se describira en la pregunta

correspondiente.

¢ Cuales son las mejores estrategias de sedacion en pacientes con soporte extracorpdreo

(ECMO)?

F2 Se sugiere ajustar las dosis de los sedativos (propofol, midazolam o
dexmedetominida) debido a que su farmacocinética se ve alterada por los componentes
del circuito. A la vez se sugiere usar ketamina para reducir las dosis de sedoanalgesia y

vasopresores. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Algunos estudios sugieren que la farmacocinética de los sedantes en ECMO se ve
alterada por los componentes del circuito. Se realiz6 una encuesta internacional de sedacién
encontrando que el cincuenta y ocho por ciento de los pacientes en ECMO tienen un
requerimiento mayor de sedacion comparado con otros pacientes criticamente enfermos,
mientras que el 51% logré un nivel de sedacion cooperativa. Se usé midazolam (79%),
morfina (43%) y fentanil (45%). Los agonistas alfa-2 se prescribieron en 66% mientras que
el propofol se usé con poca frecuencia (36%). (174)

Shekar K y cols. en un estudio retrospectivo encontrd que la dosis de midazolam
usada en ECMO aument6 en un promedio de 18 mg por dia (intervalo de confianza del 95%

8.29 mg, p=0.001), mientras que la dosis de morfina aumentd en 29 mg por dia (95% de
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confianza intervalo 4.53 mg, p=0.021). El grupo veno-venoso recibié una dosis diaria de
midazolam de 157 mg mas alto que el grupo veno-arterial (intervalo de confianza del 95%
53.261 mg, p=0.005). No se observé ningn aumento significativo en las dosis de fentanil a

lo largo del tiempo (intervalo de confianza del 95% 1269, 4337 ug, p=0.94). (175)

Se realiz6 una encuesta en 394 centros registrados, en pacientes que presentan falla
ventilatoria aguda y necesidad de soporte con ECMO, en donde al 97% de los encuestados
se administraron sedantes y analgésicos. El objetivo de la sedacion fue "sedado" o "muy
sedado" en el 59%, "tranquilo y cooperativo" en el 25% y "agitado™ en 16%. Se utilizé la
interrupcion diaria de la sedacion (51%) y un protocolo de sedacién y analgesia (39%).
Emplearon midazolam (48%) y propofol (19%). La mayoria de los encuestados informaron

que usaron sedacion de moderada a profunda. (176)

El uso de ketamina en pacientes con ECMO fue evaluado en un estudio de cohorte
retrospectivo en donde se encontré que redujo la infusion de sedo-analgesia, sin alterar la

escala de RASS. El efecto de la ketamina puede reducir las dosis de vasopresores. (177)

La sedacion con agentes inhalatorios ha sido descrita en una serie pequefia de casos
en pacientes con SDRA y soporte con ECMO. Se utilizo isofluorano mediante el sistema

AnaConDa, logrando respiraciones espontaneas y mejoria en la funcion pulmonar. (178)

De Backer y cols. realizd un estudio retrospectivo en el cual buscaba caracterizar el
tratamiento de sedacion en pacientes con SDRA grave, tratados con ECMO. Despues del
inicio del ECMO, el 96% de los pacientes fueron sedados profundamente (SAS <3) con

infusiones continuas de midazolam (49%), propofol (18%), 0 ambos (29%) y 98% recibian
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infusiones de opioides (93% con fentanil). Después de la canulacion, los pacientes fueron
sedados profundamente durante un promedio de 6 dias (IQR, 3-10) y posteriormente se
realizo transicion a sedacion intermedia o ligera (SAS > 3). Antes de la interrupcion de
ECMO, el 77% de los pacientes supervivientes tenian sedacion intermedia y liviana, el 20%
no recibia sedantes y el 9% no recibia sedantes opioides. (179) El requerimiento de agentes
sedantes midazolam o equivalentes en ECMO en pacientes con SDRA severo, fue casi dos
veces mayor que en los pacientes que no requieren ECMO, a las 6 horas se tenia una dosis
de 118 mg con ECMO + SDRA (Rango intercuantil 48-225) vs 60 mg solo con SDRA (37-

99, p=0.004). (180)

G. Sedacidn en paciente con compromiso cardiovascular.

¢ Cual es el manejo de la sedacion recomendado en pacientes adultos con inestabilidad

hemodinamica?

GL1. Se sugiere la ketamina como coadyuvante a la estrategia de sedacién en el
paciente hemodindmicamente inestable. Recomendacion condicional, nivel de evidencia

bajo.
Justificacion:

A diferencia de otros sedantes y analgésicos, la ketamina es broncodilatador y tiene
efectos hemodinamicos positivos (aumento en la presion arterial media, frecuencia cardiaca,
presion de oclusion de la arteria pulmonar y resistencias vasculares sistémicas), haciéndolo
una alternativa atractiva en pacientes criticamente enfermos. Tiene su efecto a través de la
inhibicion del receptor de N-acetil-D-aspartato y activacién de las vias del dolor inhibitorias

descendentes (181).
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En una revision sistematica, realizada por Pantawala y cols. (181) se observo que la ketamina
produce impacto en la diminucion de las infusiones de dopamina y norepinefrina.
Adicionalmente, disminuy6 los requerimientos de opidceo. Se debe iniciar una infusion
continua a una dosis de 1 to 2 mg/kg/min (0.06-0.12 mg/kg/h) y se puede titular segun
necesidad hasta 10 a 20 mg/kg/min. Se debe tener cuidado con su uso en pacientes con falla
cardiaca y enfermedad coronaria debido a sus efectos hemodindmicos que llevan a un
aumento del consumo miocardico de oxigeno en un 50%. (182).

G2. Se recomienda usar con precaucion agentes sedantes en pacientes con

inestabilidad hemodinamica. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

Justificacion:

En el meta-andlisis de Wang y cols. la clonidina no se asoci6é con una disminucion de
la duracion de la ventilacion mecanica, a pesar de un descenso en el uso de narcéticos.
Ademas se observd con un aumento en la incidencia de hipotension clinicamente
significativa (RR 3.11, 1C95% 1.64 - 5.87) (183). La dexmedetomidina, ha ganado terreno
en la analgo-sedacién de los pacientes criticamente enfermos. Segin un meta analisis
realizado por Constantin y cols. (86), cuando se compard la dexmedetomidina con lorazepam,
midazolam y propofol, esta presentd una incidencia mayor de bradicardia e hipotension,
aunque se ha observado disminucion en 48 horas de la estancia en cuidado intensivo,
duracion de la ventilacién mecéanica, incidencia de delirium y mejoria en la microcirculacion
(184). Los principales factores de riesgo asociados a hipotension y bradicardia son la edad
avanzada, la tension arterial en el limite inferior (presion arterial sistélica menor de 100
mmHg o presién arterial media menor de 70 mmHg) y el uso de bolo o dosis de carga.

Ademas, la frecuencia en la asociacion entre el uso de la dexmedetomidina e hipotension
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arterial se ha determinado entre un 4% como definitivos y 76% como probable (185). Por lo
cual, ante esta variabilidad de datos, no se podria recomendar el uso sistematico de este
medicamento en pacientes hemodinamicamente inestables.

En contraste, en el meta analisis de Lin y cols. el uso de la dexmedetomidina se asocio
con aumento en el riesgo de bradicardia pero sin diferencia en el riesgo de hipotension cuando
se compara con otros sedantes, incluso se asocié con disminucién en el riesgo de taquicardia

ventricular e hiperglucemia (186).

¢ En pacientes con enfermedad coronaria, Cuél es el manejo de la sedacién mas

adecuado?

G3. En pacientes con sindrome coronario agudo, se sugiere el uso de

dexmedetomidina para sedacion. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Aunque no existen estudios clinicos controlados en los cuales se evalue la mejor
estrategia de sedo analgesia en pacientes con sindrome coronario agudo, la dexmedetomidina
es un farmaco que produce disminucion en la tension arterial y frecuencia cardiaca, por lo
tanto reduce la tasa metabolica del corazon y el consumo miocérdico de oxigeno, lo cual
tiene un efecto protector. Soliman y cols. (187), (187), en pacientes de alto riesgo de cirugia
vascular aortica, encontraron disminucion de la incidencia de isquemia miocardica en el
grupo de pacientes que fueron sedados durante la intervencion quirurgica. Como dato
interesante, estos pacientes presentaron mejor estabilidad hemodinamica requiriendo menos

nitroglicerina y norepinefrina en la intervencion quirdrgica. Ji y cols. (188), también
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observaron con el uso de la dexmedetomidina reduccion en las complicaciones y mortalidad

de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con bypass.

G4. En pacientes en postoperatorio de revascularizacion miocardica, se sugiere el uso
de dexmedetomidina como farmaco de eleccion para la sedacion. Recomendacion

fuerte, nivel de evidencia alto.

Justificacion:

En un estudio retrospectivo monocéntrico, realizado por Geriach (189) la incidencia
de hipotensién arterial con dexmedetomidina fue hasta en un 42.8%. Cuando se realiz6 un
andlisis multivariado, la incidencia hipotension se asocié a la historia de enfermedad
coronaria, a la gravedad de la enfermedad (APACHE I1) y a la presion arterial baja de base.
Un meta-anélisis de once ensayos clinicos realizado por Lin y cols. (186) encontrd una
asociacion entre el uso de dexmedetomidina y disminucion en los dias de ventilacion
mecéanica (MD -1.39 I1C95% -2.04 a -0.74) y menor riesgo de complicaciones post
operatorias, incluyendo delirium (RR 0.36 1C95% 0.21,0.64 -1.10) cuando se compar6 con
otros sedantes. Similares resultados favorables en el postoperatorio de cirugia cardiaca fueron
encontrados en otros estudios de Ji y cols. reduciendo significativamente la tasa de

mortalidad hospitalaria, a 30 dias y un afio (190).

G5. Se sugiere tener precaucion con el uso de la dexmedetomidina y los alfa-2
agonistas, ya que tienen riesgo de producir hipotension arterial y bradicardia.

Recomendacion condicional, nivel de evidencia moderado.

Justificacion:
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Duncan y cols. (191), en un meta-andlisis del Grupo Colaborativo Cochrane, en el
cual se analizaron 17039 pacientes, sobre el uso de alfa agonistas para la prevencion de
complicaciones en procedimientos quirdrgicos, documentaron el riesgo de producir
hipotension arterial y bradicardia en el subgrupo de la dexmedetomidina. Sin embargo,
fueron méas importantes estas complicaciones con otros alfa-2 agonistas como la clonidina y

Mivazerol.

¢ Cuales son las estrategias recomendadas para la analgesia y sedacion durante la
cardioversion eléctrica?

G6. Se recomienda el propofol y el midazolam como medicamentos de eleccion para la
realizacion de cardioversion eléctrica. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia

moderado.

G7. La dosis de propofol sugerida va desde 0.5 mg/kg hasta 1 mg/kg para pasar en 30 a
60 segundos, la adicion de un opiaceo (Alfentanil 5 mcg/kg, Fentanil 0.5 mcg/kg,
Remifentanil 0.25 mcg/kg) a dosis baja es una alternativa segura y no se asocia a

mayores complicaciones. Recomendacion condicional, nivel de evidencia moderado.

G8. El Etomidato parece ser similar al propofol durante la cardioversion eléctrica, sin
embargo, se asocia a mayor tasa de eventos adversos por lo cual se considera de segunda
linea. EI midazolam es efectivo durante la cardioversion eléctrica, sin embargo,
requiere vigilancia durante mayor tiempo pos cardioversion y debe estar disponible el

flumazenil como antidoto. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.
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G9. EIl agente farmacoldgico elegido puede ser administrado por un médico con
adecuado equipo y entrenamiento en el manejo de la via aérea. En este escenario el
midazolam es el medicamento de eleccion. Recomendacion condicional, nivel de evidencia

moderado.

G10. Se sugiere la administracion de dexmedetomidina a dosis de 1 mcg/kg 10 minutos
antes de la administracion de un agente sedante para disminuir la recidiva de arritmias

en las primeras 24 horas. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

El farmaco ideal para la realizacion de una cardioversion eléctrica debe producir
sedacion profunda, rapida recuperacion, estabilidad cardiovascular, sin depresion respiratoria
y algun grado de analgesia, este medicamento no existe. Numerosos agentes anestésicos y
sedantes se pueden usar para este propdsito y no siempre son administrados por un
anestesidlogo. El propofol es el medicamento mas estudiado en este escenario, dado su
rapido inicio de accion, excelente efecto anestésico y corta vida media (192). Una revision
sisteméatica de 2015 mostré que la mayoria de estudios aleatorizados incluye entre sus
protocolos el uso de esta medicacién (192). La dosis de propofol recomendada va desde 0.5
hasta 1 mg/kg, con dosis repetidas de 0.5 mg/kg para lograr metas de sedacion profunda
(193,194). La adicidn de un opiaceo a dosis baja (Alfentanil 5 mcg/kg, Fentanil 0.5 mcg/kg,
Remifentanil 0.25 mcg/kg) se asociaba con adecuada sedo analgesia durante la cardioversion
eléctrica, con cambios hemodindmicos similares, mayor proporcion de depresion respiratoria
con remifentanil y mayor tiempo de recuperacion con fentanil (195). El Etomidato no ha
demostrado ser superior al propofol y si se asocia a una mayor tasa de mioclonias, sin

embargo puede ser una alternativa al propofol en pacientes con hipotension dado su
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estabilidad hemodinamica (194,196). La administracion de dexmedetomidina a 1 mcg/kg 10
minutos antes de la administracion de propofol disminuye el recuerdo de la cardioversion
eléctrica y se asocia a menores tasas de recidiva de la arritmia en las siguientes 24 horas
(193). El midazolam es un medicamento efectivo para la sedacion durante la cardioversion
eléctrica, la dosis es muy variable y debe ser titulada, su uso se asocia con altas tasa de
satisfaccion por parte del paciente. Puede requerir la administracion de flumazenil para
revertir la depresion respiratoria, se ha demostrado ademas que es seguroy puede ser

administrado por médicos no anestesiologos sin aumento de las complicaciones (197,198).

H. Sedacion en paciente neuro- critico.

¢ Cudl es el manejo de sedacion recomendado en pacientes adultos con hipertension

endocraneana?

¢ Cual es el manejo de sedacién recomendado en pacientes adultos con hipertensién
endocraneana?

H1. Se recomienda aplicar una estrategia de sedacién a todos los pacientes con
hipertension endocraneana enfocada en metas de proteccion cerebral.

Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

Justificacion:

La hipertension endocraneana es una condicion grave y potencialmente letal, que debe ser
manejada de forma Optima desde los primeros minutos. La sedacion adecuada hace parte de
las recomendaciones generales de nivel cero, es decir, que deben ser aplicadas a todos los

pacientes en quienes se evidencien signos clinicos compatibles, se documente mediante
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neuromonitoreo o se sospeche esta entidad (199) 201. La estrategia de sedacion a elegir debe
estar encaminada a ofrecer proteccion cerebral en términos de efectos fisioldgicos favorables
en: control de la presion intracraneal, tasa metabolica cerebral, umbral convulsivo y
mantenimiento de la autorregulacion vascular cerebral y la presion de perfusion cerebral con
minimos efectos sistémico (200-205). Aunque no se cuenta con estudios clinicos recientes
para este tema, la sedacion adecuada hace parte del estandar de manejo de los pacientes con
hipertensién endocraneana con amplia plausibilidad bioldgica, siempre que se mantenga un
volumen intravascular efectivo acertado para prevenir los cambios hemodinamicos
sistémicos propios de los farmacos sedantes con el respectivo cambio en la presion

intracraneal.

La eleccion del farmaco inicial tiene impacto en el pronostico del paciente
neurocritico. Cornelius y cols (206) realizaron un estudio retrospectivo de los pacientes con
sospecha de hipertension intracraneal que fueron intubados y sedados previo al ingreso a la
UCI, evidenciando que los pacientes que recibieron ketamina presentaron una tasa de
mortalidad menor que aquellos que recibieron otro tipo de sedantes. El paradigma del uso de
la ketamina en pacientes neurocriticos y en especial en aquellos con sospecha de hipertension
endocraneana viene cambiando, pues se ha evidenciado en varios estudios que la ketamina
no aumenta la presién intracraneal ni el flujo sanguineo cerebral siempre que los niveles de
Presion de dioxido de carbono (PaCO2), se mantengan controlados; se presentan menos
fluctuaciones en los valores de presion intracraneal, y las constantes hemodinamicas
sistémicas se mantienen estables por lo que se considera que la ketamina puede ser incluida
en la estrategia de sedacidon de los pacientes neurocriticos con un aceptable margen de

seguridad (207-213)
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El propofol es otra estrategia que puede ser aplicada a los pacientes con hipertension
endocraneana, pues disminuye el consumo metabdlico cerebral de oxigeno, aunque también
el flujo sanguineo cerebral (214). Tiene una vida media corta, lo cual lo hace un medicamento
con propiedades deseables para aquellos casos en los que se pueda evaluar neurol6gicamente
de forma réapida (215). Sin embargo, tiene efectos secundarios que se deben conocer y evitar
en los pacientes neurocriticos: disminuye la presion intracraneal, pero este efecto es mas
notable en pacientes hipovolémicos, generando hipotension sistémicas y con ello
disminucion de la presién de perfusion cerebral (216); disminuye los niveles de
catecolaminas y puede inducir vasodilatacion por esta via (217), y se debe evitar administrar
infusiones mayores a 4 miligramos/kilo/hora durante mas de 48 horas para prevenir la
aparicion del sindrome de infusion de propofol (218). En los casos en lo que no esté
disponible o se contra indique el uso de propofol, se podria tomar como alternativa
benzodiacepinas de accion corta como el midazolam (219), el cual tiene efectos en la
hemodinamia cerebral similares a los del propofol (220), y como opcién previo a
procedimientos rutinarios que pueden generar picos de hipertension endocraneana como la

succion traqueal (221).

La dexmedetomidina es un agonista del adrenoreceptor a», generando disminucion de
la actividad simpatica caracterizada por bradicardia, ansiélisis, sedacién, ademas de un efecto
analgésico a nivel espinal que resulta actuando como ahorrador de opioides (222) Los
trabajos realizados con dexmedetomidina en pacientes neurocriticos presentan resultados
diversos y con alto riesgo de sesgos, sin embargo, se ha evidenciado que su uso en conjunto

con otros sedantes como midazolam o propofol, resulta en disminucién de los requerimientos
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de las dosis totales de los medicamentos para este fin, lo cual favorece a una menos
exposicion de a efectos adversos con las dosis elevadas de las infusiones de sedantes, esto
sin efectos negativos severos en la hemodinamia sistémica ni cerebral, aunque los datos adn
son heterogéneos (217,223-227). Toda estrategia de sedacion en pacientes con hipertension
endocraneana debe ir acompafiada de una estrategia de analgesia, y estas a su vez, idealmente

deberian estar orientadas por protocolos institucionales (228).

H2. Se sugiere reservar el uso de barbitdricos como el tiopental sddico o el
pentobarbital solo a los casos de hipertension endocraneana refractaria a otras medidas
terapéuticas. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Los barbitdricos disminuyen el flujo sanguineo cerebral y el metabolismo cerebral en
una cuantia directamente proporcional a la dosis administrada, hasta lograr una abolicion de
la actividad cerebral. La disminucion de la PIC es secundaria a su efecto sobre el flujo
sanguineo cerebral, la cual, se produce por una reduccién del metabolismo cerebral, siempre
y cuando la hemodinamica cerebral y el acoplamiento del flujo sanguineo cerebral/consumo
de oxigeno se mantenga. En los trabajos mas recientes, se ha evidenciado que el efecto neto
en mortalidad aun es debatible, y aunque en una proporcion importante de los casos se logra
el control de la hipertension endocraneana, este efecto es mayor con tiopental que con
pentotal, pero globalmente el 25% de los paciente pueden presentar episodios de hipotension
clinicamente relevante, lo cual ensombrece los efectos en el control de la presion intracraneal
(229-232). En los casos de hipertension endocraneana que no responden a otras medidas

terapéuticas incluyendo osmoterapia, se podria incluir un barbitdrico dentro de la estrategia
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de sedacion con predileccion por tiopental sobre pentotal sédico previa verificacion del

estado de euvolemia y con seguimiento hemodinamico estricto.

H3. No se recomienda la interrupcion diaria de la sedacion en los pacientes con
hipertension endocraneana. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.
Justificacion:

A diferencia de la poblacion general que ingresa a las Unidades de Cuidados Intensivos en
quienes la interrupcion diaria de la sedacion se ha asociado a mejores desenlaces en términos
de menor tiempo en ventilacion mecéanica, estancia en UCI y en hospitalizacion, en los
pacientes neurocriticos estas potenciales ventajas no se han establecido y podrian asociarse
a un aumento en los riesgos para el paciente. Anifantaki y cols (233), realizaron un ensayo
controlado aleatorizado con 97 pacientes en ventilacibn mecénica, con un anélisis del
subgrupo de los pacientes que ingresaron con lesidn cerebral (38 pacientes), sin evidenciar
diferencias estadisticamente significativas en mortalidad, tiempo de estancia en UCI ni en el
tiempo en ventilacion mecanica. Skoglund y cols (234), evaluaron la interrupcion de la
sedacion en 21 pacientes con hemorragia subaracnoidea o trauma craneoencefalico,
encontrando elevacion de la presion intracraneal en el 40% de los pacientes, asociandose esto
con disminucién de la presién de perfusion cerebral en muchos de los casos. Helbok y cols
(235), evaluaron el test de despertar en la unidad de cuidado intensivo neuroldgico,
evidenciando disminucién significativa de la presion tisular de oxigeno cerebral, elevacion
de la presion intracraneal, agitacion, desaturacién sistémica y tendencia a distrés metabolico
cerebral. Este ultimo punto fue evaluado més recientemente por Skoglund y cols (236), en
17 pacientes con trauma craneoencefélico y monitoreo multimodal incluyendo micro didlisis,

en quienes no evidenciaron diferencias en el metabolismo cerebral a pesar de mantenerse la
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constante de elevacion de la presion intracraneal durante la interrupcion de la sedacion. La
interrupcion de la sedacidn en pacientes neurocriticos debe reservarse a aquellos pacientes
estables, con niveles de presion intracraneal y de presion de perfusion cerebral que se

mantengan en metas, normotérmicos, y sin convulsiones (237).

¢Cual es el manejo de sedacion recomendado en pacientes adultos con trauma
craneoenceféalico severo?

H4. Se sugiere utilizar medicamentos de vida media corta y de poca acumulacion
(propofol, dexmedetomidina y remifentanil) que permitan evaluaciones neuroldgicas

frecuentes. Recomendacidn condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Lograr un equilibrio entre el plano adecuado de sedacion y el periodo de vigilia para
valoracion clinica en el paciente que requiere evaluacién frecuente del estado neuroldgico no
siempre se alcanza de forma facil con un solo medicamento y a la fecha no se ha demostrado
clara superioridad de un agente sedante sobre otro (238), por lo que con frecuencia se debe
recurrir a estrategias de sedacion multimodal, en la que se combina mas de un medicamento
con vida media y de eliminacion cortas, con poca acumulacion para obtener de forma rapida
la remision de los efectos farmacoldgicos de la estrategia aplicada y asi objetivar el examen
neuroldgico (239)

Los medicamentos con mayor frecuencia de uso para este fin son la dexmedetomidina
(226), el propofol (215) y el remifentanil (95,239,240), pues se acercan a las caracteristicas
farmacodindmicas requeridas para este fin. Para la eleccion del agente principal debe

considerarse el contexto clinico del paciente, y el balance entre sedacién con analgesia
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(remifentanil>dexmedetomidina), y sedacion (propofol: no provee analgesia), la necesidad
de aplicar periodos con sedacién profunda, y lograr el adecuado control del dolor (241). La
combinacion de estos medicamentos puede proveer de forma adecuada el acierto en las metas
individualizadas, con la ventaja de una demanda menor en las dosis totales de cada uno de
los medicamentos, exponiendo al paciente a una menor probabilidad de efectos secundarios
farmacoldgicos. Se sugiere implementar protocolos de sedacion centrados en el paciente

(242-244)

¢En cuales pacientes que requieran sedacion esté indicado el uso de dispositivos de

monitorizacion de la actividad cerebral?

H5. Se recomienda usar monitorizacion electrénica de actividad cerebral frontal en
pacientes bajo efectos de relajacién neuromuscular para evitar infra y sobre-sedacién.

Recomendacidn fuerte, nivel de evidencia moderado.
Justificacion:

Las escalas clinicas de sedacion/agitacion son deficientes en aquellos pacientes bajo
sedacion profunda y, sobre todo, en pacientes con blogueo neuromuscular dado que las
escalas se basan en la respuesta ocular y motora a estimulos. Es en estos casos en los que un
método objetivo para controlar la sedacion puede facilitar un ajuste de dosis mas apropiado
de farmacos sedantes (245). Las herramientas electronicas de monitorizacion cerebral
continua, podemos considerarlas como aquellas que evalian predominantemente el estado

hipnético basadas en el electroencefalograma frontal, entre las cuales se encuentran el indice
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Bispectral® (BIS), el Narcontrend Index® (NI), el Patient State Index (PSI) de Sedline-

Masimo® y el Neurosenses WAV CNS®.

El uso del BIS puede ser un diferenciador entre sedacion profunda dptima y sedacion
excesiva. Sin embargo, en la sedacion superficial puede generar valores erroneos por la
interferencia originada desde la actividad muscular frontal (245,246). Es importante subrayar
que la sedacidon por debajo de 40 y el aumento de la tasa de supresiones (porcentaje de EEG

isoeléctrico) se ha asociado con un aumento de la mortalidad (247).

Wang y cols. evaluaron el nivel de sedacion profunda en 90 pacientes criticos
ventilados no neurolégicos, y compararon el uso de BIS (pre y post-estimulo) y RASS.
Encontraron que un BIS basal (pre-estimulo) menor de 50 y un BIS estimulado alrededor de
80 tuvo una sensibilidad del 92% para detectar un puntaje RASS < -3. Los autores proponen
el uso combinado de BIS basal de 50 y BIS estimulado de 80 por ser indicadores fuertes de

sedacion profunda en pacientes ventilados mecanicamente (246).

Aramchandani y cols. encontraron que, para una sedacion adecuada, RASS de 0 a -3,
el valor medio de BIS era 56 (rango 42 - 89). Un valor de BIS de 70 tenia una sensibilidad
del 85% vy especificidad del 80% para diferenciar la sedacion adecuada (RASS 0 a -3) de
inadecuada (RASS +4 a +1). Estos resultados sugieren que el BIS se correlaciona bien con
el RASS cuando se evalla el nivel de sedacion en pacientes criticos en ventilacion mecanica

(245).

Murray y cols. en su trabajo de guias de practica clinica de BNM en el paciente

critico, no hacen ninguna recomendacion sobre el uso de pardmetros derivados del
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electroencefalograma (BIS, Entropia) como una herramienta para medir la sedacion durante

la administracién continua de NMBA por evidencia insuficiente (248).

West y cols. en un estudio observacional usaron el Neurosense ®, monitor cerebral
bilateral de dltima generacion, disefiado con indices independientes para cada hemisferio
cerebral, y lo compararon con el uso de RASS, encontraron que los pacientes profundamente
sedados tenian una mayor prevalencia de supresion de la actividad eléctrica, (indicador de
sedacion profunda), con una variabilidad mayor a los valores reportados por el Neurosense,
sin encontrar variaciones similares en el RASS. Esto resalta las limitaciones del RASS como
una medida independiente de la intensidad de sedacion profunda, y sugiere un beneficio
potencial de la monitorizacion cerebral continua adjunta en este escenario (249). A pesar de
que el RASS es muy confiable, este puede ser deficiente en casos de sedacion profunda y
pacientes con bloqueo neuromuscular. EI uso de un método objetivo para controlar la
sedacion, como BIS, en tales situaciones puede conducir a un uso mas apropiado Yy juicioso

de los medicamentos sedantes (245,250).

H6. Se sugiere el uso de monitorizacion electrénica de actividad cerebral frontal
para reducir la dosis de agente sedante en pacientes con sedacion profunda.

Recomendacidon condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Olson y cols. estudiaron 300 pacientes en ventilacion mecanica con diferentes
esquemas de sedacion (midazolam, propofol, dexmedetomidina y opioides) y evaluaron el
nivel de sedacion con RASS y BIS. El uso de BIS se asocio con reduccion en la dosis de

medicamentos cuando los pacientes fueron sedados con propofol (1.61 mg/kg/h vs.
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1.77mg/kg/h; p<0.0001), agentes narcoticos como fentanilo (54.73 mcg/h vs. 66.81 mcg/h;
p<0.0001) e hidromorfona (0.97mg/h vs.4.00mg/h: p<0.0001), comparado con el uso de
RASS. En contraste, los pacientes sedados con dexmedetomidina recibieron dosis mas altas
(0.46 mcg/kg/h vs. 0.33 mcg/kg/h; p<0.0001), lo mismo que con lorazepam (4.13 mg/h vs.
3.29 mg/h p <0.0001) y midazolam (3.73 mg/h vs 2.86 mg/h; p <0.0001), cuando el nivel de
sedacion fue guiado por BIS comparado con RASS. No hubo diferencias en la estancia en

UCI, estancia hospitalaria y duracion de ventilacion mecanica en los grupos (p>0.05) (251).

Le Roux y cols. en su Consenso Internacional de Monitoria Neurologica Multimodal
recomiendan monitorizar el nivel de sedacion con una escala validada y confiable, como la
Escala de Sedacion-Agitacion (SAS) o la Escala de Sedacion de Agitacion de Richmond
(RASS), y proponen el uso de monitoria de EEG procesado (BIS, Entropia) para reducir las
dosis del farmaco sedantes y acelerar el tiempo de despertar en pacientes seleccionados. Esta

ultima recomendacion con baja calidad de evidencia (252).

La monitoria electrénica de la actividad cerebral frontal se ha utilizado también como
herramienta prondstica posterior a paro cardiorrespiratorio, como marcador de muerte
encefalica, como monitorizacion en pacientes neurocriticos y/o como indicador del grado de
encefalopatia hepatica. Estas indicaciones van mas alla de los objetivos de estas

recomendaciones, existiendo en general escasa evidencia publicada.

H7. Se sugiere el uso de escalas clinicas validadas para valorar el nivel de sedacién/
agitacion en el paciente critico en sedacién ligera y sin bloqueo neuromuscular.

Recomendacion condicional, nivel de evidencia muy bajo.

Justificacion:
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En la valoracion del nivel de sedacion/agitacion, las escalas clinicas que evaltan la
respuesta a estimulos, como las escalas RASS o SAS, no han sido superadas por otras
herramientas no clinicas (electronicas) en la mayoria de los pacientes criticos (251). En
ausencia de blogueo neuromuscular (BNM), la presencia de actividad electromiogréafica del
musculo frontal, por cualquier motivo, es una causa importante de interpretacion erronea de
la puntuacion del indice Biespectral (BIS), por lo tanto, su valor es incierto para el control
de la sedacion en pacientes que no reciben bloqueo neuromuscular (253). Ademas, el uso de
BIS ha mostrado una variedad de resultados en los diferentes estudios, probablemente
porque: a) se usan diferentes estrategias de sedacion (no comparables entre ellos), b) compara
diferentes tipos de pacientes con diferentes condiciones fisiologicas y co-morbilidades c)
influye la presencia o no de blogueantes neuromusculares (BNM) (245,246). En pacientes
gue no reciben BNM, la sedacion clinicamente aceptable puede producir una amplia gama

de valores en el BIS (254).

El analisis de una gran base de datos de sefiales de electroencefalograma procesadas
de 44 pacientes de la UCI que recibian sedacion continua (pero no recibieron BNM) mostré
que estos dispositivos no podian discriminar entre la sedacion ligera, moderada y profunda,
y la puntuacion no se alter6 con la administracion de bolos de drogas sedantes antes de la
succion traqueal (255). Arbor y cols. estudiaron 40 pacientes no paralizados y encontraron
una superposicion extensa de los valores de BIS en cada categoria de escala de agitacion y
sedacion (SAS), aunque observaron una correlacion BIS/SAS positiva (r = 0.252; p<0.001)
(256). Messner y cols. estudiaron tres voluntarios despiertos que no estaban recibiendo
sedantes u opiaceos, y encontraron una reduccion significativa en la puntuacién del BIS

después de la administracion de un BNM, con puntaje de BIS que no detectd conciencia en
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sujetos completamente paralizados (257). De forma similar, en otros estudios los pacientes
que recibieron sedacion tuvieron una reduccion significativa en los puntajes de
electroencefalograma procesados después de la administracién de un BNM (258-260). Dasta
y cols. registraron la puntuacion del BIS en 10 pacientes que recibian infusion continua de
sedante, opiaceo y BNM durante un periodo de estimulacion externa minima y observaron
una amplia gama de valores de BIS, a pesar de la minima interferencia electromiogréfica
(261). Shetty y cols. realizaron una revision sistematica, no encontrando pruebas suficientes
del uso de BIS sobre los desenlaces clinicos (estancia en la UCI, duracion de ventilacion y
eventos adversos) con una evidencia de baja y muy baja calidad derivada de un ndmero
limitado de estudios. Adicionalmente, concluyen que encuentran pruebas insuficientes sobre
los efectos del uso de BIS en comparacion con la evaluacion clinica de la sedacién en adultos

criticamente enfermos en ventilacion mecanica (262).

Seccion 3. ANALGESIA

A. Beneficios y estrategias del adecuado manejo del dolor del paciente en

UCI

¢ Cuél es el beneficio de usar protocolos de analgesia?

Al. Se recomienda el uso de protocolos de analgesia y sedacién basada en analgesia
para el adecuado control del dolor de todos los pacientes criticos que ingresan a la UCI.
Recomendacidn fuerte, nivel de evidencia moderado.

A2. Se recomienda la educacién y capacitacion continua del personal al cuidado del
paciente (enfermeras, intensivistas, terapeutas) acerca del protocolo y las opciones de
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tratamiento disponibles en la institucién. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia
moderado.

Justificacion:

La implementacion de protocolos para el manejo del dolor ha mostrado ser seguros y
efectivos. Disminuyen significativamente el dolor postoperatorio (263), el riesgo de
resultados adversos, ayudan a mantener las habilidades funcionales, el bienestar fisico y
psicoldgico tanto del paciente como de su familia, mejorando incluso la calidad de vida.
También han demostrado un mayor uso de escalas que valoran la presencia de dolor, asi
como el seguimiento y uso adecuado de dosis de analgésicos. Con el advenimiento de los
protocolos de sedacién basados en analgesia, se ha logrado demostrar reduccion en la
aparicion del delirium, también justificado por menor uso de benzodiacepinas, menos dias
en el ventilador y uso reducido de sedantes en infusion continua. Asi como menor tiempo

de estancia en UCI y en hospitalizacion (26).

Los protocolos de analgesia han sido ampliamente adoptados en el manejo del
paciente critico, ya que su efectividad en el adecuado control del dolor y mejoria de los
resultados clinicos son contundentes (264)(265)(266)(267). EI manejo de dolor hace parte
fundamental del protocolo ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) que ha mostrado ser
eficiente en mejorar los resultados, garantizando una recuperacion funcional mas rapida
sobre todo en cirugia colorrectal y hepatica(268) (269). La educacion al paciente dentro del
protocolo, permite disminuir el riesgo de efectos adversos y mejora la efectividad del

tratamiento del dolor agudo perioperatorio (264)(270).
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Para su implementacion es importante educar y capacitar al personal nuevo vy re-
educar periodicamente a todos los que estén involucrados en la atenciéon del dolor, para
garantizar la adherencia y conocimiento acerca de las modificaciones o adiciones que se
realicen a los protocolos(264).

El manejo inadecuado del dolor ha mostrado diversas complicaciones. El sub-
tratamiento lleva a mayor tiempo en ventilacién mecénica, aumento de estancia en UCI,
complicaciones tromboembdlicas y pulmonares, asi como mayor nimero de extubaciones no
planeadas, retiro de catéteres, asincronia paciente — ventilador, agitacion, delirium y mayor
incidencia de dolor cronico. Por su parte, el manejo exagerado ha mostrado aparicion de
trastorno de estrés postraumatico, deterioro cognitivo, prolongacion de ventilacién mecanica,
neumonias asociadas al ventilador, mayor presencia de Ulceras de presion, lesion cerebral,
retencion urinaria, disminucién del transito intestinal y alteraciones del suefio (264).

El uso de protocolos ha mostrado mantener las habilidades funcionales, el bienestar
fisico y psicoldgico, reduce la profundidad de la sedacién y el tiempo de ventilacién
controlada, minimizando la aparicion de delirium, aumentando la seguridad y calidad de vida
del paciente (265)(266)(267)(271). Uno de los protocolos mas recientemente estudiados es
el bundle ABCDEF, conocido como “ICU Liberation”, el cual retne diferentes estrategias
gue buscan mantener al paciente activo y despierto, en contacto frecuente con la familia,
quienes forman parte del equipo cuidador con el objetivo de mantenerlos cognitivamente
estimulados, disminuyendo situaciones que amenacen su autoestima y dignidad humana
(271).

Otros beneficios descritos son la mejora en el monitoreo, evaluacion y adecuacion de
la dosis a las necesidades del paciente (272) (273) con un nivel, en general, mas ligero de

sedacion, menos uso de benzodiacepinas y de sedantes en infusién continua; disminuyendo
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el tiempo en ventilacion mecanica, la aparicion de delirium, agitacion, estancia en UCI y
hospitalizacion(31) (274) (1) (275) (3) (276). Solo un estudio ha mostrado que el uso de
protocolos para el manejo de la sedacion, la analgesia y el delirium permite ahorros de casi

$ 1000 US por hospitalizacion. (6)

¢ Cuales son las estrategias de analgesia en el paciente critico?

A3. Se recomienda siempre la evaluacién del dolor mediante escalas segun las
condiciones del paciente. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

A4. Se recomienda brindar educacion clara acerca de la evaluacion, la intervencion, las
metas y los efectos secundarios de la terapia que se va a instaurar. Grado de
recomendacion: fuerte. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia bajo.

Ab5. Se sugiere el uso de analgésicos opioides como parte de unas de las primeras linea
de tratamiento analgésico en dolor de origen no neuropatico. Recomendacion
condicional, nivel de evidencia moderado.

A6. En caso de requerir opioides, se sugiere usar la menor dosis posible para mantener
el paciente confortable. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

A7. Se recomienda la evaluacion periddica de la presencia de dolor para el ajuste
adecuado de las dosis. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

A8. Se recomienda la administracion de analgesicos antes de realizar procedimientos
gue exacerben el dolor. Recomendacién fuerte, nivel de evidencia moderado.

A9. Se sugiere el uso de medidas no farmacolégicas como musicoterapia, mindfulness,
electroestimulacion y masajes como terapia coadyuvante. Recomendacion fuerte, nivel

de evidencia moderado.
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A10. Se sugiere la adopcién de estrategia multimodal y/o bundle ABCDEF para la
promocién de la activacion temprana del paciente critico en la UCI. Recomendacion
fuerte, nivel de evidencia moderado.
Justificacion:

Las estrategias incluyen en primera medida la valoracion adecuada de la presencia de
dolor mediante escalas facilmente aplicables y compatibles con las condiciones
individualizadas del paciente.

Segun las necesidades, la evaluacion puede ir seguida de:

Educacion acerca de la evaluacién, la intervencion, las metas y los efectos

secundarios de la terapia que se va a instaurar

= Analgésicos segun la disponibilidad de uso por via oral, enteral o intravenosa

» Técnicas multimodales (administracion de 2 o mas medicamentos que actlan en
diferentes vias)

= Uso de opioides sistémicos intermitentes o en infusion continua

= Técnicas analgésicas regionales

o central (troncular central)

o periféricas (bloqueos e infiltracion de anestésicos locales)

Medidas no farmacoldgicas

Gran parte de los pacientes criticos se encuentran en situaciones clinicas con
imposibilidad para la adecuada comunicacién con su entorno, lo que dificulta conocer su
estado de comodidad, sus quejas y percepciones acerca de la enfermedad. Existen multiples
herramientas que permiten una valoracién confiable acerca de la presencia de dolor. Sin

embargo, no existe una escala universalmente aceptada. La escala verbal numérica es la mas
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usada para quienes pueden comunicarse, mientras que, en pacientes bajo intubacion oro
traqueal la escala de dolor conductual (por sus siglas en inglés: BPS. Behavioural pain scale)
y la herramienta de observacion del dolor critico (por sus siglas en inglés: CPOT. Critical-
Care Pain Observation Tool) se consideran las mas validas y confiables (277) (278). Lo
importante es usar una herramienta facil de aplicar, que objetivise (materialice o verbalice)

el dolor del paciente.

Es importante conocer las condiciones y necesidades individuales de cada paciente para
realizar la evaluacion y el seguimiento de la terapia instaurada. El control del dolor debe ir
acompafiado de una conversacién periddica del prestador, el paciente y la familia junto con

la adherencia a los protocolos institucionales (279).

Brindar adecuada educacion, conocer los objetivos de tratamiento del paciente, la via de
administracién disponible, lo que le genera temor y lo que le disminuye el dolor, permite
realizar una intervencion personalizada y ajustada(274) (280). Monitorizar la eficacia, los
signos de toxicidad y las reacciones adversas a los medicamentos, permiten un mejor control
de dolor, disminuye el porcentaje de riesgo asociado al contacto con nuevos analgésicos e

influye positivamente en los resultados clinicos(1) (281).

Los procedimientos que se llevan a cabo en una UCI tienen riesgos potenciales inherentes
a la atencion del paciente los cuales exacerban el dolor; dentro de los mas reconocidos se
encuentran la puncién arterial, el retiro de tubo de térax o drenes de heridas(282) e incluso
el solo movimiento en la cama puede generar ansiedad en el paciente. Estudios han
demostrado que, dependiendo el procedimiento, el ofrecer una explicacion apropiada,
administrar analgesicos como la morfina o el ketorolaco o el uso de técnicas no

farmacologicas previo a su realizacion logran atenuar el dolor peri-procedimental(283)(284).
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Los opiaceos intravenosos son los analgésicos de primera linea para el tratamiento del
dolor no neuropético, esto con el fin de reducir el uso de sedantes como propofol y midazolam
que dificultan la interaccién activa del paciente con su entorno, retrasando la rehabilitacion
y aumentando el riesgo de delirium(26) (285). La adicion de analgésicos no opiaceos como
acetaminofén, gabapentinoides, clonidina, dexmedetomidina, infusiones de ketamina o

lidocaina reducen la cantidad total de opioide(242).

La estrategia eCASH y el bundle ABCDEF tienen como objetivo la minimizacién del uso
de opioides y benzodiacepinas en un enfoque de analgesia multimodal que le permita al
paciente sentirse cbmodo con minimas o nulas cantidades de sedacion siempre y cuando las
condiciones clinicas lo permitan; que, junto con el uso de otras maniobras no farmacoldgicas
disminuyen el desacondicionamiento y aumentan la reactivacion temprana del paciente(4)

(271).

Si bien, la analgesia epidural es otra estrategia dentro del enfoque multimodal para el
control del dolor que ha mostrado resultados positivos en manejo de dolor perioperatorio, las
publicaciones en UCI se limitan a reportes de caso, estudios de corte o recomendacion de

expertos(286).

Dentro de las opciones de medidas no farmacoldgicas, se encuentra la estimulacion
eléctrica transcutanea que en UCI ha sido estudiada para mejorar la rehabilitacion muscular,
y el manejo de dolor postoperatorio de cirugia cardiaca(287), de prdstata(288), torax
y laparoscopia(289), con resultados prometedores en costo-efectividad hasta hace
aproximadamente 5 afos, sin evidencia de su uso en recientes estudios. EI masaje sumado a

manejo farmacologico en cirugia cardiaca ha mostrado disminucion en la intensidad del
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dolor(290). La musicoterapia mejora la calidad del suefio, el control del dolor y reduccién

del tiempo en ventilacion mecanica(291) (292,293)

¢ Cudles son los beneficios de optimizar el uso de opioides en pacientes criticos y quienes

son los que mas se benefician?

All. Recomendamos que se usen las menores dosis de opioides para conseguir el
objetivo terapéutico y sélo por el menor tiempo necesario. Recomendacion fuerte, nivel

de evidencia moderado.

Justificacion:

Existe una creciente preocupacién internacional por el sobre uso de opioides y un
llamado a intentar racionalizar su uso (guia CDC). Ademas, nuevas evidencias muestran que:
a) el uso de bolos menores de morfina (2.5 mg vs. 7.5 mg) pueden ser igual de efectivos
(294) , b) que el uso de opioides de vida media de contexto menor pueden reducir la estadia
en UCI y en el ventilador (285), c¢) que la asociacion de acetaminofén, (295)
dexmedetomidina o gabapentin (296) pueden optimizar la terapia, y el uso de lidocaina puede
ser una buena alternativa analgesia en ciertos casos (297), y d) que la angustia tiene una
asociacion mutua con el dolor en pacientes criticos (298). Dentro de las estrategias para
disminuir el uso de opioides y sus riesgos en el paciente grave se han descrito: a) el uso de
escalas para ajustar las dosis a los objetivos terapeuticos de la analgesia, b) evitar las dosis
excesivas, ¢) limitar, en lo posible, los dias de tratamiento, d) definir en cada caso el farmaco
y la forma de administracién, en bolos o en infusion, e) reducir progresiva y gradualmente
los opioides, f) valorar el manejo multifactorial del dolor con el empleo de terapias no

farmacologicas como tratamientos fisicos, y tratamiento conductual, o g) con analgésicos no
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opioides como acetaminofén, o dexmedetomidina, o ciertos medicamentos “adyuvantes”

como antidepresivos o anticonvulsivantes (13).

¢ Cudl es la estrategia para el manejo del dolor del paciente criticamente enfermo que

no tiene soporte ventilatorio?

La estrategia general para manejar el dolor en pacientes criticamente enfermos no
intubados es hacer una evaluacion adecuada del dolor y utilizar un enfoque analgésico

multimodal para reducir el uso de opiaceos y sus efectos secundarios. Por lo tanto:

Al12. Se recomienda el monitoreo rutinario del dolor en la UCI, evaluado por una
herramienta validada, con los objetivos de mejorar el manejo del dolor y el uso mas

eficiente de los analgésicos. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

Al13. Se recomienda estratificar a los pacientes segun su tipo de dolor (p. ej., Agudo,
subagudo, crénico, neuropatico o no neuropatico) e intensidad (p. ej. leve 0-3, moderada
a grave> 4/10) de su dolor, asi como su exposicion previa a los opiaceos (p. €j., primera
ocasion versus tolerante) para elegir la opcion terapéutica mas adecuada (ver abajo).

Recomendacidn fuerte, nivel de evidencia moderado.

Al4. Se recomienda el uso de analgesia multimodal con el proposito de controlar el
dolor en el paciente critico sin ventilacion mecanica y reducir el uso de opiaceos en esta

poblacién Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

Justificacion:
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Los pacientes criticamente enfermos sufren y reportan dolor en todo momento en la
UCI. Se puede producir un dolor moderado a severo durante algunos procedimientos (p. Ej.,
Cuidado de heridas, insercion de sonda de catéter o toracostomia), durante la movilizacion
en presencia o0 no de fracturas u otras lesiones agravantes (299), e incluso durante el reposo,
el cual se ha reportado hasta en el 50% de los pacientes (300,301). Por lo tanto, la evaluacion
y el control del dolor cada hora en la UCI se han convertido en una préctica estandarizada
supervisada por la Joint Comission en EE. UU. (302). Una revision sistemética reciente
indicd que las evaluaciones periodicas del dolor, no solo ayudaron a lograr un mejor control

del dolor, sino también, generaron un uso mas eficiente de analgésicos y sedantes (270).

Se puede obtener un control adecuado del dolor con una combinacion de analgésicos
orales o intravenosos (opioides y no opiaceos), bloqueos regionales cuando esté indicado,
otros medicamentos adyuvantes como ketamina o lidocaina intravenosa y otras terapias
complementarias (181,303-307). Este enfoque se llama analgesia multimodal; la
combinacion estratégica de medicamentos y modalidades alternativas puede ayudar a reducir
los efectos secundarios de cada uno de ellos por separado (por ejemplo, reducir el uso de
opioides combinandolos con antiinflamatorios puede ayudar a reducir la depresion
respiratoria) (286,308,309). La lista de posibles efectos secundarios de los opioides incluye,
entre otros, supresion inmunitaria, ileo, estrefiimiento, tolerancia analgésica o hiperalgesia,
abstinencia y otros. El objetivo de la evaluacion adecuada, incluido el tipo de dolor
(neuropatico o no, agudo o no), y la intensidad del dolor (leve 0-3, moderado a severo> 4-
10), es elegir adecuadamente el analgésico correcto y su dosis o la mejor combinacion de

analgésicos.

B. Analgesia en paciente con Compromiso cardiovascular.
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¢ Cual es el manejo del dolor en pacientes con enfermedad coronaria?

B1. Se recomienda evitar el uso de morfina de forma rutinaria en pacientes con

infarto agudo de miocardio. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

Justificacion:

Desde principios del siglo XX la morfina ha jugado un papel central en la estrategia
de control del dolor en el paciente con infarto agudo de miocardio (IAM), en relacion con
sus efectos en la presion arterial, la frecuencia cardiaca, la ansiedad y la demanda de oxigeno
miocardico; esto basado en las conclusiones del trabajo realizado por Thomas y cols. en 1965
(310). Sin embargo, actualmente la evidencia no apoya estas ventajas. En 2005 Meine y cols.
(311) publicaron los resultados de un analisis retrospectivo del registro nacional de pacientes
con IAM sin elevacién del ST (SEST), en 443 hospitales en los Estados Unidos entre enero
de 2001 y junio de 2003 recolectando 57.039 pacientes. Encontraron que los pacientes que
recibieron morfina presentaron mayor riesgo de morir (OR: 1.48 1C95%: 1.33-1.64), que los
pacientes que no la recibieron, mayor riesgo de shock cardiogénicoy de insuficiencia
cardiaca congestiva. En contraparte, en 2016 Puymirat y cols. (312), evaluaron las
complicaciones intrahospitalarias del uso de morfina pre hospitalaria en pacientes con 1AM
con y sin elevacion del ST derivados del registro frances durante 2010, incluyendo datos de
4169 pacientes sin evidenciar diferencias en desenlaces adversos especialmente en pacientes

con elevacion del ST.

A pesar de esta evidencia “conflictiva”, la preocupacion de la decision radica en los
estudios de farmacodinamia y farmacocinética, en referencia a las interacciones de la morfina

con los antiagregantes plaquetarios. Parodi y cols. (313), en el estudio RAPID aleatorizaron
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50 pacientes con IAM-CEST para recibir Prasugrel o ticagrelor, evaluando la reactividad
plaquetaria residual como indicador de la efectividad del antiagregante. Identificaron que el
uso de morfina se asocid con retardo en el inicio de la actividad antiplaquetaria de forma
independiente en los dos grupos (OR: 5.29 1C95%: 1.44-19.49). Montalescot y cols. (314),
en un ensayo controlado aleatorizado que compard el ticagrelor prehospitalario vs
intrahospitalario, en pacientes con IAM-CEST, con el objetivo primario de identificar
mejoria en la reperfusion coronaria, encontraron que el subgrupo de pacientes que no
recibieron morfina presentd descenso del segmento ST al administrar ticagrelor pre
hospitalario de forma mas eficaz que aquellos que recibieron morfina. Hobl y cols. (315), en
un ensayo controlado aleatorizado, compararon especificamente las interacciones entre
morfina y clopidogrel, por medio de espectrometria de masas y pruebas de funcion
plaquetaria en 24 sujetos, sanos que recibieron una dosis de carga de 600 miligramos de
clopidogrel, méas morfina o placebo. Se evidencié como la administracion de morfina retraso
la absorcion del clopidogrel, disminuy6 los niveles plasmaticos de su metabolito activo y
mayor agregacion plaquetaria residual que el grupo placebo, sugiriendo que esto podria
explicar el fallo terapéutico en pacientes susceptibles. Posteriormente el grupo de Parodi y
cols. publican un andlisis exploratorio con datos de tres ensayos clinicos en pacientes con
IAM-CEST que recibieron Prasugrel o ticagrelor mas morfina, en el que se identificé que la
reactividad plaquetaria residual fue mas alta en el grupo que recibié morfina independiente
del antiagregante plaquetario (53% vs 29%), infiriendo asociacion entre el uso de morfina y
el retraso en el inicio de accion bioldgica de los antiagregantes plaquetarios (316). Mas
reciente, Kubica y cols. (317), en el ensayo clinico aleatorizado, doble ciego IMPRESSION,

compararon los efectos de la morfina vs placebo en 70 pacientes con IAM quienes recibieron
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dosis de carga de ticagrelor, de nuevo evidenciando retraso en el inicio de accion del

antiagregante plaquetario en el grupo que recibié morfina.

B2. Se recomienda hacer uso de estrategias para el control del dolor alternativas a la
morfina en pacientes con infarto de miocardio, incluyendo el uso de los nitratos y beta

bloqueadores. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

Justificacion:

El dolor toracico en el paciente con 1AM esté relacionado con la isquemia de los
territorios comprometidos, por lo tanto, las estrategias de reperfusion son el componente mas
importante en el tratamiento en pacientes con IAM-CEST e IAM-SEST de alto riesgo. En
pacientes con IAM-SEST de bajo riesgo, el uso de beta-bloqueadores (BB), y nitratos logran
control de los sintomas asociados a la isquemia (318). Everts y cols. (319), realizaron un
ensayo controlado, aleatorizado, doble ciego comparando morfina contra metoprolol
endovenoso, como estrategias para el control de dolor en pacientes con IAM. Aungue se
logré control del dolor en una proporcion mas alta en el grupo en el que se aplicé morfina
durante los primeros 80 minutos, posteriormente no se evidencio6 diferencia entre los grupos
durante las 24 horas del periodo de observacion, ni se identificaron diferencias en mortalidad

estadisticamente significativas.

La nitroglicerina fue evaluada en un estudio retrospectivo en pacientes con dolor
toracico en el escenario prehospitalario (320). 1662 pacientes recibieron nitroglicerina
sublingual, en quienes la calificacion del dolor mejoro de 6.9 a 4.4 y el 10 % registro total
control del dolor. Los nitratos y los BB pueden mejorar el dolor y los sintomas asociados con

la isquemia miocéardica en ausencia de contraindicaciones, y estan incluidos dentro de las
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estrategias recomendadas para disminuir el dolor toracico en pacientes con 1AM en las guias

de las Sociedades Americana y Europea del Corazon (318,320).

B3. Se sugiere restringir el uso de morfina en pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacion del ST en casos de persistencia de dolor severo (VAS>7), a
pesar del inicio de terapias anti isquémicas y antitromboticas. Recomendacion

condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

En consideracion a los hallazgos referidos previamente en el efecto de la morfina en
el retraso del inicio de accién bioldgica de los antiagregantes plaquetarios, Conti y Parodi
(321,322), en dos revisiones editoriales independientes consideran que la morfina deberia
reservarse a aquellos casos en los que el paciente persiste con dolor toracico severo (definido
como una calificacién mayor o igual a 7 en la escala numérica del dolor) y donde ya se haya
usado una estrategia inicial basada en la administracion temprana de acido acetilsalicilico,
medicamentos anti isquémicos, beta bloqueadores, nitratos y, en ocasiones acetaminofén
endovenoso. Se resalta nuevamente que, la reperfusion es la estrategia definitiva para el
control del dolor toracico en el paciente con IAM, pues se debe resolver la isquemia
miocardica. Parodi propone un algoritmo de manejo del dolor toracico en pacientes con IAM-

CEST el cual se presenta en la figura 1. (321).
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B4. Se sugiere el uso de acetaminofén como estrategia analgésica en los pacientes
hipertensos con riesgo cardiovascular. Recomendacion condicional, nivel de evidencia

bajo.

Justificacion:

El acetaminofén se ha evaluado objetivamente en pocos escenarios de pacientes con
enfermedad cardiovascular. Fulton y cols. (323), realizaron un analisis retrospectivo de una
cohorte de 24.496 pacientes hipertensos mayores de 65 afios en el Reino Unido, de los cuales
10.878 recibio acetaminofén sin evidenciar asociacion con eventos cardiovasculares mayores
infarto de miocardio (RR 0.98; 1C95% 0.76-1.27), accidente cerebrovascular (RR 1.09;
IC95% 0.86-1.38), u otros eventos cardiovasculares (RR 1.17; 1C95% 0.99-1.37), por lo que

parece que el acetaminofén podria ser seguro en este grupo de pacientes.

B5. Se sugiere evitar el uso de AINE como estrategia analgésica de uso prolongado en
los pacientes hipertensos crénicos con enfermedad coronaria. Recomendacién

condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

En un analisis post hoc del estudio INVEST (INternational Verapamil-Tandolapril
Study), en el grupo de pacientes con historia de hipertensién arterial y enfermedad coronaria,
el uso cronico de Anti Inflamatorios No Esteroideos (AINE), se asocié a un aumento
estadisticamente significativo en el riesgo de muerte de origen cardiovascular (RR 2.26;
1C95% 1.70-3.01; p=0.0001). Por lo que se recomienda evitar esta estrategia en los pacientes

que requieran manejo farmacol6gico del dolor crénico o de uso prolongado (324).
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¢ Cual es el manejo de la analgesia recomendado en pacientes adultos con inestabilidad

hemodinamica?

B6. Se sugiere usar ketamina como parte de las estrategias analgésicas para el
paciente con inestabilidad hemodindmica. Recomendacién condicional, nivel de

evidencia moderado.

Justificacion:

En un meta-analisis de ensayos clinicos y observacionales de pacientes con trauma,
se evidencid que la ketamina fue el medicamento aplicado para sedo-analgesia con menor
proporcion de eventos de hipotensidn, incluso en combinacion con morfina. Adicionalmente
esta combinacion presentd un control del dolor mas eficaz que la ketamina sola. Desde el
punto de vista hemodinamico, se ha encontrado una tendencia al aumento en la presion
arterial media, y los efectos hemodinamicos cerebrales parecen ser minimos (181,325). La
ketamina en dosis analgésicas apropiadas, bajo vigilancia clinica de sintomas disociativos,
parece ser una estrategia segura en pacientes con inestabilidad hemodinamica, y parece

disminuir la necesidad de vasopresores y de opioides en el paciente criticamente enfermo.

B7. Se sugiere precaucion con la aplicacion de acetaminofén endovenoso en pacientes

con inestabilidad hemodinamica. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Kelly y cols. (326), en un estudio aleatorizado determinaron la proporcion de incidencia
de hipotension en 50 pacientes que recibieron acetaminofén endovenoso u oral (2.94; 1C95%
0.97-8.92: p=0.06). Aungue no es clara la causa de este efecto, el paciente inestable en la

Unidad de Cuidados Intensivos puede presentar cambios en el volumen de distribucion, la
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capacidad de aclaramiento de farmacos, compromiso en la funcién hepética entre otros. Sin
embargo, es posible que esté en relacion con el pico plasmatico y con la velocidad de
administracion. Aunque se requieren mas estudios, se sugiere administrar con precaucion a

los pacientes con inestabilidad hemodinamica.

C. Analgesia en paciente con sepsis y shock séptico.

¢ Cual es el manejo de la analgesia recomendado en pacientes adultos con sepsis y shock

séptico?

Dos grupos de trabajo internacionales sobre sepsis (2004, 2012) no hicieron
recomendaciones especificas para el manejo del dolor en el paciente séptico. Solo se
realizaron recomendaciones para la sedacion y el bloqueo neuromuscular debido a que hacen

falta estudios que aborden el tema de la analgesia.

La estrategia general para manejar el dolor en pacientes criticamente enfermos
sépticos es hacer una evaluacion adecuada del dolor y utilizar un enfoque analgésico

multimodal para reducir el uso de opiaceos y sus efectos secundarios. Por lo tanto:

C1. Se recomienda el monitoreo rutinario del dolor en la UCI, evaluado por una
herramienta validada, con los objetivos de mejorar el manejo del dolor y el uso mas

eficiente de los analgésicos. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

C2. Se sugiere estratificar a los pacientes segun su tipo de dolor (p. Ej., Agudo,
subagudo, cronico, neuropatico o no neuropatico) e intensidad (leve 0-3, moderada a

grave> 4/10) de su dolor, asi como su exposicion previa a los opiaceos (p. €j., primera
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ocasion versus tolerante) para elegir la opcion terapéutica mas adecuada (ver abajo).

Recomendacion condicional, nivel de evidencia moderado.

C3. Se sugiere el uso de analgesia multimodal con el propdsito de controlar el dolor en
el paciente critico sin ventilacion mecénica y reducir el uso de opidceos en esta

poblacion. Recomendacion condicional, nivel de evidencia moderado.

Justificacion:

En 2004, Vender y cols. publicaron una revision basada en la evidencia sobre el uso
de sedacion, la analgesia y el bloqueo neuromuscular en sepsis (327). Concluyeron que no
habia sedantes o analgésicos preferidos en esta poblacion de pacientes. En 2013, Dellinger y
cols. y en 2017 Rhodes y cols. publicaron las guias internacionales, basadas en evidencia,
para el manejo de pacientes con sepsis grave y shock séptico (328,329). Este equipo de
trabajo solo proporciond recomendaciones para la minimizacion de la sedacion y la
eliminacion de los bloqueantes neuromusculares, con la excepcién de aquellos pacientes con

hipoxemia grave y SDRA inducido por sepsis durante 48 horas.

El uso de analgesia epidural para pacientes con sepsis sometidos a laparotomia se ha
estudiado en el Reino Unido (330). Los autores encontraron que solo el 2% de los hospitales
encuestados tenian pautas para el uso de analgesia epidural en la sepsis. Entre los
anestesiologos que usaron analgesia epidural, el 82% lo usaria en pacientes sin signos de
respuesta inflamatoria sistémica. Se plantearon serias preocupaciones sobre su uso, dados los
riesgos de absceso epidural y la posibilidad de causar una mayor inestabilidad hemodinamica.
Sin embargo, recientemente se ha sugerido el uso de la analgesia epidural toracica como

posible beneficio en pacientes con pancreatitis aguda (331), e incluso se ha utilizado en
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pacientes sépticos (332). En un estudio observacional reciente, Jabaudon describié 121
pacientes, de los cuales el 60% cumplia los criterios de sepsis, el 42% de sepsis grave y el
22% de shock séptico (332); esta serie tuvo un 0.8% de absceso epidural y un 8% de
complicaciones de hipotension asociada a la analgesia epidural. Esta practica no parece
apropiada en pacientes sépticos criticamente enfermos, aunque sean pacientes quirdrgicos o

no.

No estd claro si algunos opiaceos tienen asociaciones con una mejor analgesia y una
menor mortalidad. Un estudio muy pequefio y retrospectivo, publicado como un capitulo en
un libro de terapia antibiotica, compar6 el fentanilo con sufentanilo en dos grupos de 12
pacientes con shock séptico, y reportaron posibles beneficios del sufentanilo, sin embargo,

estos hallazgos deben ser corroborados (333).

D. Analgesia en paciente con SDRAY ECMO.

¢Cual es la estrategia del manejo analgésico recomendada en pacientes adultos con

SDRA?

En general, la mejor estrategia para proporcionar analgesia en pacientes con SDRA es usar
un abordaje multimodal para reducir la utilizacién de opiaceos y sedantes, y considerar las

recomendaciones hechas para pacientes que requieran ECMO.

D1. Se recomienda el uso de opioides (con especial consideracion por remifentanil) para
proporcionar analgesia en el dolor agudo. Realizando los ajustes de las dosis de acuerdo
con la etapa del proceso patologico y las necesidades especificas de los pacientes con

SDRA grave. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.
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D2. Se sugiere evitar dosis altas de remifentanil para prevenir la controvertida

hiperalgesia asociada con su uso. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Las guias de manejo de pacientes adultos con sindrome de dificultad respiratoria
aguda de la Sociedad Europea, la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (en inglés,
SCCM) vy la Sociedad Toréacica Americana (en inglés, ATS) no abordaron esta pregunta
(334). En general, esta poblacion de pacientes entra en la categoria de pacientes criticamente
enfermos con ventilacion mecanica, por lo tanto, se manejan como tales. Sin embargo, los
pacientes con SDRA con hipoxemia severa estan expuestos a intervenciones como ECMO
que requieren dosis més altas de analgésicos y sedantes (334). Olafson y cols. demostraron
una diferencia significativa en los requerimientos de analgésicos y sedacion en pacientes con
SDRA secundario a neumonias bacterianas, en comparacién con aquellos con neumonia viral
(p=0.002) y por HIN1 (p=<0.001) (335). Estos resultados apoyan la necesidad de la
estratificacion del paciente de acuerdo con una evaluacién mas completa del tipo de dolor en

lugar de un enfoque o protocolo Unico.

Un meta-analisis reciente no mostrd diferencias en los requerimientos de dosis de
sedacion y analgesia entre grupos de pacientes ventilados con volimenes <6 cc / kg, 6-10 cc
kg y >10 cc / kg, a pesar de que el grupo de volumen corriente inferior tuvo
significativamente menos dias de requerimiento del ventilador (336). Otra intervencion en
estos pacientes es el uso de bloqueadores neuromusculares (NMB) (337-339). Forel y cols.
aleatorizaron a 36 pacientes usando sedacion con midazolam en un rango de 3 a 30 mg / hora

y analgesia con sufentanil de 10 a 150 microgramos / hora, para alcanzar un puntaje de
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Ramsay de 6 antes de paralizar a los pacientes (337). Guervilly y cols. utilizaron un enfoque
similar con midazolam y sufentanil. Cuando el objetivo de sedacion no se logro, los autores
utilizaron una infusion de ketamina para lograr el mismo puntaje de Ramsay (338). En un
tercer estudio, Papazian y cols. aleatorizaron 340 pacientes a cisatracurio o placebo después
de alcanzar una puntuacion de Ramsay predeterminada de 6. Sin embargo, los autores no
describieron la metodologia (339), dado que estos fueron realizados por el mismo grupo,
suponemos que utilizaron el mismo protocolo de sedo-analgesia. Estos estudios usaron
sedacion profunda y analgesia antes y durante la paralisis en las primeras etapas del SDRA
con una mejoria en la supervivencia, e indican que pueden ser necesarias dosis altas de
analgésicos mientras que no sea posible evaluar adecuadamente el dolor por el estado de

parélisis muscular.

En relacion con el uso de sufentanil como opioide preferido, y sabiendo que el
remifentanil se asocia con una recuperacion mas rapida de la sedacion y la analgesia (340),
una de las limitaciones para su uso ha sido el aumento de los costos. Con respecto a esta
preocupacion, Al y cols. reportaron una disminucion significativa en los costos totales de la
UCI con una sedo-analgesia basada en remifentanilo en comparacion con la analgesia y
sedacion convencional para pacientes con ventilacion mecanica (341). Los autores,
utilizando un modelo de Markov, encontraron una diferencia en costos de 1.474 euros.
También encontraron una diferencia en el promedio de tiempo de estancia en UCI de 7.6 dias
en el grupo de remifentanilo versus 8.5 dias en el grupo de sedacion/analgesia convencional.
En un metandlisis reciente, Zhu y cols. analizaron el resultado de 23 estudios controlados
aleatorizados y encontraron que, en comparacion con otros opiaceos, el remifentanilo se

asocio significativamente con una reduccion en: a) dias en ventilacion (diferencia de
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promedios -1.46; I1C del 95%, -2.44 a -0.49; 12 89%), b) tiempo hasta la extubacién después
del cese de la infusion (diferencia de promedios -1.02, IC 95%, -1.59 a -0.46; 12 96%), y c)
tiempo de estancia en UCI (diferencia de promedios -0.10; IC del 95%, -0.16 a -0.03; 12 85%)

(90).

Los opioides se han asociado con efectos colaterales como dependencia y adiccion
(342). Recientemente se ha reportado que se pueden inducir tolerancia aguda e hiperalgesia
(342). Sin embargo, no hay suficiente evidencia sobre la frecuencia e importancia de la
hiperalgesia ni mucho menos sobre su impacto clinico (97,343). Como la presentacion de la
hiperalgesia es dosis y tiempo dependiente, es fundamental monitorizar los efectos de esta
medicacidn pues si bien las dosis en UCI son menores, el tiempo es mucho mas prolongado
que en anestesia (97,343). Tal monitoreo es mas importante cuando se sobrepasan dosis de
0.25 microgramos/kg/min (97,342,343). En este caso se sugiere asociar otra medicacion para

lograr las metas de sedo-analgesia (97,342,343).

¢ Cudl es la estrategia del manejo analgésico recomendada en pacientes en ECMQO?

D3. Se sugiere evitar el uso de analgésicos lipofilicos (por ejemplo Fentanil) debido al
grado de atrapamiento por el circuito. Recomendacién condicional, nivel de evidencia

bajo.

D4. Se sugiere el uso de analgesicos preferiblemente no lipofilicos (por ejemplo,

morfina). Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.
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D5. Se sugiere ajustar las dosis de analgésicos en funcion del tiempo en ECMO, si los
circuitos son nuevos o viejos, y si el ECMO es veno-venoso 0 veno-

arterial. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

En general, la mejor estrategia para proporcionar analgesia en pacientes en ECMO es
evitar los analgésicos lipofilicos (p. Ej., Fentanil) debido al grado de atrapamiento por el
circuito y/o a la necesidad de vigilar estrechamente el dolor de los pacientes para ajustar la

dosis durante el tiempo y el tipo de ECMO (VV o0 VA).

Estudios recientes han identificado un desafio significativo para lograr niveles
terapéuticos de medicamentos mientras se usa la oxigenacién por membrana extracorpdrea
(en inglés, ECMO), incluidos analgésicos, sedantes, antibioticos y otros (344,345). En un
experimento ex vivo, Shekar y cols. describieron como el fentanil, un opiaceo lipofilico,
quedo atrapado por el circuito hasta en un 97% en comparacion con la morfina no lipofilica
atrapada en solo el 3% en un periodo de 24 horas (344). Los sedantes también se vieron
afectados significativamente con una caida del 100% en los niveles de midazolam. En otro
estudio, Shekar y cols. demostraron cémo los pacientes en ECMO aumentaron los
requerimientos de sedacién y analgésicos a lo largo del tiempo (345). Mostraron una
disminucién en los niveles plasmaticos de morfina de hasta 20%, con un aumento

significativo en las dosis en comparacion con los requisitos pre-ECMO.

En un estudio usando un modelo in vitro, Wagner y cols. mostraron que los niveles
de dexmedetomidina disminuyeron significativamente, lo que indicé que es necesario un

ajuste de dosis durante el tiempo del soporte, esto es muy probable que sea secundario a la
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absorcion por los tubos de cloruro de polivinilo (PVC) (346). Shekar y cols. en un estudio
retrospectivo de 29 pacientes en ECMO [13 veno-venosa (VV) y 16 veno-arterial (VA)],
también mostraron un aumento en las dosis de midazolam (18 mg; p=0.001) y morfina (29
mg; p=0.02) a lo largo del tiempo. De forma interesante, los pacientes en ECMO VV
necesitaron dosis mas altas en su estudio (175); DeGrado Yy cols. corroboraron este hallazgo
(347). En un estudio observacional prospectivo de 32 pacientes en ECMO (17 VV y 15 VA),
encontraron que los pacientes en ECMO VV requirieron dosis significativamente més altas
de opiaceos y sedantes que con ECMO VA, 2.650 versus 6.000 microgramos de equivalentes
de fentanil, y 34 versus 48 mg de equivalentes de midazolam, respectivamente. En este grupo,

10 pacientes tuvieron que cambiarse de fentanil a hidromorfona (9 en VV y 1 en VA).

Nigoghossian y cols. en un analisis multivariado de un estudio retrospectivo comparativo
de pacientes ventilados versus pacientes en ECMO, encontraron que los pacientes que
requieren dosis altas de fentanil y la edad (pacientes mas jovenes) se asociaron,
independientemente, con una dosis aumentada de los requerimientos de sedantes maximos
de 6 horas (180). Aunque algunos han sugerido que la ketamina podria reducir las dosis de
opiaceos y sedantes durante el soporte con ECMO (177), un estudio aleatorizado reciente de
20 pacientes que intentd responder a esta pregunta, mostré que la adicion de ketamina no
redujo las necesidades analgésicas o sedantes (348). Todos estos estudios sugieren
claramente que se deben hacer ajustes significativos a los medicamentos durante la terapia
de soporte con ECMO, y que la eleccion del farmaco, el tiempo en ECMO y el tipo de soporte

(VV o VA) también son importantes para lograr niveles terapéuticos adecuados.

E. Analgesia en paciente Oncologico y al final de la vida.
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¢Debe evaluarse la presencia de dolor en los pacientes al final de la vida con limitacién

del esfuerzo terapéutico (LET)?

E1. Se sugiere evaluar la presencia de dolor, agitacion y dificultad respiratoria de modo
protocolizado en los pacientes al final de la vida. En los pacientes que presenten
dificultades para comunicarse sugerimos evaluar signos objetivos de dolor y dificultad

respiratorios. Recomendacién condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

El sufrimiento durante la atencion de los pacientes irrecuperables al final de su vida
en las Unidades de Cuidados intensivos es frecuente, llegando hasta el 20% (349). Este tema
tiene implicaciones médicas, éticas y legales, por lo que diversas sociedades de Medicina
Critica han publicado Guias al respecto, buscando asegurar una atencion sanitaria de calidad,
que priorice detectar y evitar el sufrimiento (349-353). Treece y cols. (354) documentaron
mayor satisfaccion de los médicos y enfermeras al desarrollar un protocolo de limitacion del
esfuerzo terapéutico (349). El manejo adecuado del dolor comienza con el reconocimiento,
la evaluacion y el control del dolor.

Logrando el manejo adecuado del dolor comienza con el reconocimiento, la
evaluacion y el control del dolor (349). Los profesionales deben intentar obtener un
autoinforme del paciente, pero ademas estar alertas a identificar las condiciones que puedan
causar dolor y observar signos de sufrimiento (349,350,353,355), (Ej, taquipnea, taquicardia,
diaforesis, uso de musculos accesorios, aleteo nasal, muecas, rigidez, temblor, cierre de los
ojos, apretar los pufios, verbalizacion del dolor y gemidos). Evaluar el dolor en el paciente

que no puede comunicarse es una especial preocupacion (356), ya que la incapacidad para
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comunicarse no es rara en los Gltimos dias de la vida (349,351). Diversas escalas objetivas
se han propuesto para realizar esta evaluacion, como la Escala Conductual del Dolor (BPS)
o el Instrumento de Observacion del Dolor en Cuidados Criticos (CCPOT), el Score de
Agitacion-Sedacion (SAS) o la Escala de Ramsay para la Agitacion-Sedacion (RASS) se han
usado para medir la agitacion y la Escala de Observacion del Distrés Respiratorio (RDOS),

para objetivar la dificultad respiratoria (349,353).

¢ Cual es el objetivo del tratamiento analgeésico en los pacientes al final de la vida con

limitacion del esfuerzo terapéutico (LET)?

E2. Se sugiere que el objetivo del tratamiento farmacol6gico durante la LET busque
prevenir y tratar el dolor y otros sintomas como la angustia o la dificultad respiratoria.
Cuando se administre un tratamiento, se recomienda dejar registrada su justificacion.

Recomendacion condicional, nivel de evidencia muy bajo.

Justificacion:

La limitacion del esfuerzo terapéutico al final de la vida es hoy en dia un proceso bien
planificado (349-353), pero los pacientes pueden seguir presentando sufrimiento debido a
disnea, dolor, acumulacion de secreciones u otros sintomas (349). De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los cuidados paliativos tienen como objetivo
“prevenir y aliviar el sufrimiento, buscando la identificacion, evaluacion y tratamiento del
dolor y otros tipos de angustia fisica, psicologica, emocional y espiritual” (357). Los
médicos tenemos la obligacion ética y legal de aliviar dichos sintomas y preparar a las

familias para acompafiar este proceso. Existe consenso en los expertos que se deben usar
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medicamentos para tratar esos sintomas que causan sufrimiento, y para prevenirlos cuando

esto sea posible (349-353) y que las razones para su indicacion queden por escrito (350,353).

Seccidén 4. DELIRIUM

A. ldentificacion, prevencion y manejo del delirium.

¢, Cual es el beneficio a corto y largo plazo en el manejo adecuado del delirium en el

adulto criticamente enfermo?

Al. Se recomienda el manejo adecuado del delirium ya que a corto plazo disminuye el
tiempo de ventilacion mecanica, trastornos cognitivos, estancia en UCI y hospitalaria;
ademas a largo plazo se asocia con disminucion en la mortalidad y mejor calidad de

vida. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia alto.

A2. Se recomienda el uso de dexmedetomidina en infusion continua en pacientes con
delirium hiperactivo en ventilacion mecénica, ya que se asocia a mayor numero de
horas libre de ventilador en los primeros 7 dias, extubaciones mas tempranas y una
resolucion mas rapida del delirium. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

Justificacion:

Zhang y cols. en un meta-analisis de 2013 mostro una tasa de mortalidad més alta de
pacientes en delirium que los pacientes no delirantes (OR: 3.22; IC del 95%: 2.30-4.52). Los
pacientes delirantes tuvieron una mayor tasa de complicaciones, estancia mas larga en la UCI

y en el hospital, ademas pasaron méas tiempo en la ventilacion mecanica (358). Reade y cols.
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en un estudio aleatorizado controlado multicéntrico en 15 UCIs de Australia y Nueva
Zelanda, demostré que el uso de dexmedetomidina en infusion continua a dosis hasta de 1.5
mcg/kg/hora vs placebo se asocié a aumento de horas libres de ventilador al dia 7 de la

aleatorizacion, extubacidn temprana y mas rapida resolucién del delirium (135).

Chen y cols. en su meta-analisis mostr6 que la sedacion a largo plazo con
dexmedetomidina en adultos criticamente enfermos redujo la duracion de la ventilacion

mecanica Y la duracion de la estancia en la UCI, pero no disminucién en la mortalidad (145).

¢ Cudl es el beneficio de usar estrategias de deteccion y manejo de delirium?

A3. Se recomienda la valoracion diaria con una escala validada como CAM-ICU (the
confusion assessment method for the intensive care unit) y ICDSC (intensive care
delirium screening checklist) para la deteccion de delirium en pacientes criticamente
enfermos con o sin ventilacion mecanica, ya que esto se asocia a disminucion de la

mortalidad y estancia hospitalaria. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

A4. Se recomienda intervenciones multicomponente (reduccion de luz y ruido,
cubrimiento de los ojos, orientacion frecuente al paciente y provision de musica), en los
pacientes criticamente enfermos con delirium para disminuir la duracion en dias e

impactar en mejores desenlaces. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

Justificacion:

98



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 07/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

En las revisiones sistematicas y meta-andlisis de Gusmao y cols. (359), Van de
Meeberg (360), Collinsworth (361), demostraron que la utilizacion del CAM-ICU (the
confusion assessment method for the intensive care unit) y ICDSC (intensive care delirium
screening checkliss) como estrategias validas para la deteccion del delirium. Saber y cols.
demostraron una sensibilidad del 80.0% (IC 95%: 77.1 -82.6%) y especificidad del 95.9%
(95% IC: 94.8- 96.8%) para la deteccion de delirium por medio de la escala CAM-ICU. La
sensibilidad y especificidad para el ICDSC fue de 74% (95% IC: 65.3- 81.5%) y 81.9% (95%

IC: 76.7 -86.4%), respectivamente.

El meta-analisis de Van Vethuijsen y cols. mostr6 al CAM-ICU o ICDSC como
herramientas de tamizaje para delirium en pacientes criticamente enfermos. Adicionalmente,
debido a su alta especificidad, el CAM-ICU es también una excelente herramienta
diagnostica para el delirium. Esta informacion es relevante debido a que se debe usar
rutinariamente una herramienta validada para monitorizar a los pacientes criticamente
enfermos y en caso de diagnosticar delirium se debe realizar un algoritmo para establecer la

causa Y la estrategia terapéutica respectiva (362).

En el estudio de cohorte prospectivo de Luetz A y cols. encontraron asociacion
independiente entre adherencia al monitoreo del delirium y mortalidad hospitalaria en

pacientes ventilados (363).

Luther en su revision sistematica mostrd que intervenciones multicomponente no
farmacologicas (reduccién de luz y ruido, cubrimiento de los ojos, orientacion frecuente al
paciente y provision de masica) generaban reduccion del riesgo, incidencia y duracion del

delirium. Asi mismo, de esta revision, tres estudios demostraron reduccion estadisticamente
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significativa en la incidencia de delirium (g<0-003, p<0-006 y p<0-001); dos estudios con
disminucién en la duracion del delirium (364).

Las recomendaciones para la practica incluyen incrementar el conocimiento del
equipo multidisciplinario en delirium, a través de entrenamiento y educacién y fomentando
la revision de medicamentos. Se necesitan mas estudios sobre el potencial beneficio
terapéutico de la melatonina y la terapia de luz, en el delirium. La melatonina puede ser una
alternativa relevante a los sedantes-hipnéticos en adultos mayores y un incremento del
contraste luz/oscuridad puede proveer beneficios terapéuticos reduciendo la susceptibilidad

al delirium (364).

¢ Cudles son las medidas farmacol6gicas y no farmacoldgicas mas recomendadas para
prevenir el delirium en el paciente critico?

Ab. Se recomienda realizar esfuerzos estructurales, organizacionales y de manejo
médico para reducir la ansiedad, mejorar la adaptacion, la comodidad del paciente,
contribuir al adecuado control del dolor, la reorientacion frecuente y la optimizacion
del entorno con el fin de disminuir la aparicion de delirium. Recomendacion fuerte,
nivel de evidencia moderado.

A6. Se recomienda intervencion multimodal (reduccion de luz y ruido, cubrimiento de
los ojos, orientacion frecuente al paciente y provision de musica) y la estrategia
ABCDEF en pacientes criticamente enfermos. Recomendacion fuerte, nivel de
evidencia moderado.

AT. Se sugiere la integracion de la familia con visitas no restringidas en la prevencion
del delirium dentro de las terapias no farmacologicas. Recomendacion condicional,

nivel de evidencia bajo.
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A8. Se recomienda la utilizacion de dexmedetomidina en infusion continua a bajas
dosis para prevencion de delirium en POP de cirugia no cardiaca con alto riesgo de
delirium. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia alto.

A9. Se recomienda en pacientes con ventilacion no invasiva la administracién de
dexmedetomidina, para prevenir el delirium y disminuir la necesidad de intubacion.
Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

A10. Se sugiere el uso de haloperidol en la prevencion de delirium en pacientes
mayores de 75 afios en posoperatorio de cirugia abdominal y ortopédica.

Recomendacion condicional, nivel de evidencia moderado.

Justificacion:

Luther en su revision sistematica, mostr6 como intervenciones multicomponente no
farmacologicas (MNI) tales como reduccion de luz y ruido, cubrimiento de los ojos,
orientacion frecuente al paciente y provision de musica, mostraron el mayor valor crono-
terapéutico en reduccion de incidencia, riesgo y duracion. Siendo la educacion del equipo
multidisciplinario un elemento clave, asi como el manejo adecuado de la analgesia, la
afectacion iatrogénica del suefio, la comodidad del paciente, la reorientacion terapéutica
frecuente y optimizacion del entorno. En esta revisién, tres estudios mostraron reduccién
estadisticamente significativa en la incidencia de delirium con valores de p<0.003, p<0.006
y p<0.001. Asi mismo, dos estudios adicionales, mostraron disminucién en la duracion del
delirium, el de Patel y cols. en el 2014 con un promedio de 3.4 dias pre-intervencion a 1.2

dias post-intervencion (p=0.021), y el de Guo y cols. en el 2015 que report6 un promedio de
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28.1 h en el grupo MNI Vs 60.2 h en el grupo control (p<0-001) (364,365).
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Luther R y cols. Kluger C y cols. y Smithburger PL y cols. dan recomendaciones que
incluyen incrementar el conocimiento del equipo multidisciplinario en delirium con una clara
integracion y capacitacion a la familia para disminuir el delirium (366,367). El grupo de Su
y cols. en un estudio aleatorizado, doble ciego, encontraron disminucion en forma
significativa en la aparicion de delirium, en pacientes intervenidos con dexmedetomidina a
dosis bajas, con respecto al grupo no intervenido, en pacientes en POP de cirugia no cardiaca.
(118). El grupo de Abdelgalel EF y cols. en un estudio con pacientes en ventilacion mecéanica
no invasiva, compararon tres grupos: el primero intervenido con dexmedetomidina a dosis
de 0.2 a 0.7 mcg/k/min, el segundo con haloperidol a dosis de 0.5 mgr a 2 mgr/ hora y el
tercero con solucion salina como grupo placebo. Encontraron que la presencia de delirium
fue menor en el paciente intervenido con dexmedetomidina. Asi mismo, se encontré una

mayor incidencia de intubacion en los grupos con placebo y haloperidol (368).

Collet y cols. (369) en un estudio multicéntrico con 1260 pacientes, encontraron una
ocurrencia de delirium del 25%, en los cuales los medicamentos mas prescritos fueron el
haloperidol en un 46% y dexmedetomidina en un 21%. Curiosamente, también recibieron
benzodiacepinas un 36%. La presencia de delirium hiperactivo (OR 29.7 1C95% 12.9-74.5)
y el soporte circulatorio (OR 2.6 IC 1.1-6.9), estuvieron asociadas con la administracion
subsecuente de haloperidol. El uso de haloperidol no se asocid, en este estudio, con aumento

ni disminucion de la mortalidad.

Fukata y cols. evaluaron el uso de haloperidol profilactico en la prevencion del
delirium, en un estudio con 201 pacientes mayores de 75 afios. Encontraron disminucion de

la incidencia de delirium (25% vs 18%) en pacientes en POP de cirugia abdominal y
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ortopédica programada (370). Este efecto del haloperidol, no fue demostrado en un grupo de

pacientes mas jovenes en alto riesgo de desarrollo de delirium (371).

¢ Cuédles son las medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas més recomendadas para
el tratamiento del delirium en el paciente critico?

All. Se recomienda las estrategias ABCDEF y multimodales en el manejo de delirium
en los pacientes criticamente enfermos. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia
moderado.

Al2. Se recomienda la dexmedetomidina para el manejo de pacientes con ventilacion
mecanica en delirium hiperactivo. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.
Al3. Se sugiere la utilizacién de quetiapina en pacientes con delirium hipoactivo.
Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Al4. Se recomienda la utilizacién de dexmedetomidina en el paciente criticamente

enfermo con delirium. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado.

Justificacion:

Luther y cols. como se mencion0 anteriormente, demostraron la importancia de las
intervenciones multicomponentes no farmacologicas y estrategias ABCDEF (Assessment,
Prevention, and Management of Pain, Both Spontaneous Awakening Trials and Spontaneous
Breathing Trials, Choice of Sedation and Analgesia, Delirium Assessment, Prevention, and
Management, Early Mobility and Exercise, Family Communication and Involvement) (372)

(364).

Reade y cols. demostraron en un estudio de 74 pacientes, en los que se usd

dexmedetomidina despueés del diagnostico de delirium hiperactivo que disminuyd el tiempo
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de ventilacién mecanica en los primeros 7 dias, y el tiempo en la resolucién de delirium
(135). Carrasco Y cols. demostraron en un estudio de 132 pacientes en los cuales en 86 fallo
el manejo de delirium hiperactivo con haloperidol, que la dexmedetomidina es una alternativa

efectiva para su manejo (373).

Michaud CJ y cols. realizaron un estudio observacional, comparativo con 113
pacientes, en los cuales 52 fueron intervenidos con quetiapina y 61 con medidas generales.
EL grupo que recibié quetriapina, disminuydé en forma significativa los dias del delirium

hipoactivo (374).

B. Prediccion del delirium

¢, Es posible predecir la aparicién de delirium en el paciente critico?

B1. Se recomienda el uso de los modelos E-PRE-DELIRIC y PRE-DELIRIC al ingreso
y a las 24 horas de admisién respectivamente, para predecir el riesgo de apariciéon de
delirium. Recomendacién fuerte, nivel de evidencia moderado.

B2. Se recomienda el uso de las reglas de prediccion NICE, el APREDEL-ICU, la
herramienta AWOL y otros modelos basados en factores de riesgo, para predecir la

aparicion de delirium. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

En la guia anterior (13) recomendamos el uso del PRE-DELIRIC (PRE-diction of

DELIRium in ICU patients), un modelo predictivo multivariado, desarrollado y validado en
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Paises Bajos por Van den Boogaard cols (375) para predecir el riesgo de aparicion de
delirium en pacientes criticos, basado en diez factores de riesgo: edad, APACHE I,
compromiso neuroldgico, tipo de paciente (quirtrgico, médico o traumatizado), infeccion,
acidosis metabdlica, uso de opioides, sedantes (benzodiacepinas o propofol), uremia y
admision urgente; con un AUROC (area bajo la curva ROC) de 0.87, superior a la de la
valoracion de los médicos y enfermeras, de 0.59. Posteriormente se realiz6 una re calibracion
del PRE-DELIRIC (376) en 8 hospitales de 6 paises, de manera prospectiva en 1.824
pacientes, ajustando los 10 predictores y mejorando la prediccion del riesgo, obteniendo un

AUROC de 0.77.

Wassenaar cols. desarrollaron un modelo de prediccion temprana con la informacion
disponible en el momento de admision (E-PRE-DELIRIC), realizando un estudio en 13
unidades de 7 paises utilizando 9 predictores: edad, déficit cognitivo, consumo de alcohol,
nitrégeno ureico, tipo de paciente, admision de urgencia, presion arterial, uso de esteroides y
falla respiratoria, con un AUROC de 0.76 (377). Estos modelos fueron comparados en otro
estudio, aplicAndolos de manera secuencial en dos pasos: al ingreso y a las 24 de admision,
encontrando un mejor desempefio del PRE-DELIRIC (AUROC 0.74 vs 0.68). Sin embargo,
los intensivistas manifestaron preferir el E-PRE-DELIRIC por ser méas factible de usar.
También se encontré una mejoria en la sensibilidad en el grupo de bajo riesgo al hacer el
calculo de la probabilidad en dos pasos con ambos modelos (378). Este mejor desempefio del

PRE-DELIRIC también fue confirmado en una revision sistematica (379).

Newman cols. (380) hacen una comparacion de los modelos desarrollados como el de

Inouye cols. (381) desde 1993 hasta el afio 2013. La mayoria incluye como factores de
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riesgo el déficit cognitivo previo, la edad, la severidad de la enfermedad y el deterioro de las
actividades diarias. Douglas cols. desarrollaron y validaron la herramienta AWOL (Age,
World not, disOrientation and iLInes) para predecir delirium en pacientes hospitalizados con
edad mayor de 50 afios, con un AUROC de 0.81 (382). Esta misma herramienta es utilizada
por Brown y cols. en un estudio donde los pacientes con puntuacion de cero, tuvieron una
frecuencia de delirium de 5.5%, en contraste con los que alcanzaron 4 puntos, quienes

tuvieron una frecuencia de 77.8%, con un AUROC de 0.83 (383).

En dos estudios, el primero en una UCI quirdrgica y el otro en una médica, se aplicd un
sistema de prediccion automética del delirium llamado APREDEL-ICU (Automatic
Prediction of Delirium in Intensive Care Units), desarrollado en cohortes retrospectivas y
luego validado prospectivamente, en donde una ventana emergente le informa a las
enfermeras cuando hay un paciente con alto riesgo de delirium, haciendo que éstas inicien
intervenciones mas tempranas y apropiadas basadas en la evidencia para reducir el riesgo de
delirium. Los factores de riesgo en los que se basa son: edad, medicamentos, nivel de
conciencia, dependencia fisica, desequilibrio hidrico, presion arterial, glicemia, leucocitos,
plaquetas, potasio, fosforo, magnesio, LDL y proteinas. El sistema, con una AUROC entre

0.81 y 0.93, consiguio mejorar entre las enfermeras el conocimiento sobre la prevencion y

manejo del delirium (384,385).

En el 2010, el Centro Nacional de Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) realiz
una revision sistematica y un meta analisis para factores de riesgo de delirium, identificando
6 factores de riesgo independientes: deficit cognitivo basal, discapacidad visual, gravedad de

la enfermedad, fractura, infeccion y edad (2 puntos de corte) (386). Basandose en las reglas
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NICE, que otorga una puntuacion a cada uno de estos factores hasta sumar un maximo de 18
puntos, se han desarrollado y validado algoritmos de calculo automatico para predecir el
riesgo de delirium: en el estudio de Rudolph cols. se analizé una cohorte retrospectiva de
27.625 pacientes y luego se hizo una validacion prospectiva en 246 pacientes. En este estudio
se utilizé el estadistico C para evaluar la capacidad de discriminacién del algoritmo e-NICE
para predecir la aparicion de delirium, siendo éste de 0.81 en la fase retrospectiva y 0.69 en
la prospectiva. El grupo de bajo riesgo, aquellos con < 2 puntos, tuvo una incidencia de
delirium de 14.9%, mientras que el de muy alto riesgo, con > 9 puntos, tuvo una incidencia
de 55%. (387). Halladay cols. en un estudio publicado en JAMA en el 2018 compar6 un
algoritmo NICE consolidado donde los factores de riesgo dominantes fueron el deterioro
cognitivo, la infeccion, el nivel de sodio y la edad de 80 afios 0 méas, mostrando un AUROC
de 0,91, mientras que el e-NICE obtuvo un AUROC de 0.81; p<0.01. En el grupo de bajo
riesgo, aquellos con < 2 puntos, hubo una incidencia de delirium de 1.1%, mientras que en el
de riesgo intermedio, entre 3-4 puntos, la incidencia fue de 27.7% y en el de alto riesgo, con

5-6 puntos, hubo una incidencia de 46.5%. (388).

Finalmente, en un estudio de 2017 realizado por Chen cols. desarrollaron y validaron un
modelo de 11 factores: edad, APACHE-Il, coma, cirugia de emergencia, ventilacion
mecanica, traumatismo multiple, acidosis metabolica, antecedentes de hipertension, delirium
y demencia, y uso de dexmedetomidina. La ventilacion y la historia de delirium previo fueron
los més importantes factores de riesgo, con OR de 2.23 (IC 95% 1.23-4.05) y 3.6 (IC 95%
1.12-14.09), respectivamente, mientras que el uso temprano de dexmedetomidina se asocio
con disminucion en el riesgo con un OR de 0.57 (IC 95% 0.33-0.98). ElI modelo obtuvo un

AUROC de 0.78 (389).
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Actualmente existen paginas web que pueden ser consultadas y aplicaciones disponibles
para iOS y Android que pueden ser utilizadas para hacer mas facil y rapido el calculo de los
puntajes basado en estos modelos. En el sitio web evidencio.com estan los modelos E-PRE-
DELIRIC (https://www.evidencio.com/models/show/981) y PRE-DELIRIC
(https://www.evidencio.com/models/show/608), donde introduciendo la informacion

requerida en el modelo, éste arroja una probabilidad de desarrollar delirium.

El conocimiento previo de una mayor probabilidad de presentar delirium, debe hacer que se
inicien intervenciones tempranas, basadas en la evidencia y centradas en el paciente, para
disminuir el riesgo y evitar sus consecuencias, 0 al menos evitar aquellas intervenciones que
empeoran el riesgo. A la fecha no hay estudios prospectivos que comparen un grupo donde
se haga prevencién basada en la prediccion con otro grupo donde ésta no se haga, pero un
estudio asi tendria consideraciones éticas. Se requiere continuar los esfuerzos en reducir la
incertidumbre con respecto a factores de riesgo, para mejorar los desenlaces del paciente

critico.

C. Déficit cognitivo persistente.

¢ Cuales son los factores de riesgo asociados con déficit cognitivo persistente?

C1. Se recomienda realizar una valoracion de los factores de riesgo asociados a la

aparicion de déficit cognitivo persistente en los pacientes admitidos a la UCI.
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Los principales factores de riesgo asociados a déficit cognitivo persistente son la
presencia de delirium en la UCI y sintomas de estrés post-traumatico durante los

primeros 30 dias del egreso. Recomendacion fuerte, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

El deterioro cognitivo posterior a hospitalizacion en cuidado intensivo es un problema
frecuente con incidencias reportadas ente un 4% y 66% en diversos estudios, con un deterioro
en la calidad de vida del paciente que egresa de UCI, con un costo elevado para el sistema.
En una revision sistematica, publicada en 2018, analizando los factores de riesgo
modificables, incluyendo 28 estudios, con distintas formas de evaluacion del deterioro
cognitivo, se encontrd que el delirium es el principal factor de riesgo para presentar déficit
cognitivo persistente. Respecto a la ventilacion mecanica los hallazgos eran inconsistentes
entre los distintos estudios. Solo 2 de 14 estudios analizados encontraron una asociacion entre
la ventilacion mecanica y el desarrollo de deterioro cognitivo, y 12 de ellos no encontraron
ninguna asociacion. No se encontraron asociaciones entre el uso de analgésicos opioides o
sedantes ni el uso de otros medicamentos como vasopresores, antipsicoticos o antidepresivos

y el desarrollo del deterioro cognitivo (390).

Un estudio pequefio retrospectivo, de pacientes con SDRA, encontré una mayor
tendencia a desarrollar un deterioro cognitivo en pacientes con glicemia mayores de 153
mg/dl (391). Al analizar el desarrollo de estrés agudo intrahospitalario, por medio de la lista
de chequeo de estrés postraumatico, se encontrd que la presencia de sintomas de estrés agudo
intrahospitalario era un factor de riesgo independiente para deterioro cognitivo persistente

(p=0.03) (392).
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En una cohorte prospectiva multicéntrica, incluyendo 821 pacientes en UCI, se
encontro una prevalencia del 6% de pacientes con alteraciones cognitivas en el momento de
ingresar a la UCI. 74% desarroll6 delirium durante su hospitalizacion. A los 3 meses un 40%
tenia un desempefio 1.5 desviaciones estandar por debajo de la poblacion general, utilizando
la escala RBANS (Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status) y
un 26% estaba 2 desviaciones estdndar por debajo de lo esperado. Una mayor duracion del
delirium se asociaba con una peor condicion global de cognicién a los 3 y 12 meses (p=0.001
y p=0.04), y peores funciones ejecutivas a 3 y 12 meses (p=0.004 y p=0.007),
respectivamente. El uso de medicamentos sedantes o analgésicos no se asocid

consistentemente con alteraciones en el desempefio (393).

Otro estudio de cohorte prospectivo analizando el fenotipo del delirium, encontr6 que el méas
comun esta asociado al uso de sedantes (63% dias de delirium) y una mayor duracion del
delirium asociado a sedantes predijo una peor puntuacion de cognicion global de RBANS a
los 12 meses, después de ajustar por co-variables (diferencia en la puntuacion que compara
3 dias vs 0 dias: -4.03, IC 95% -7.80 a -0.26). De manera similar, las duraciones mas
prolongadas del delirium hipdxico (-3.76, IC del 95%: -7.16 a -0.37), el delirium séptico (-
3.67, -7.13 a -0.22) y el delirium sin clasificar (-4.70, -7.16 a -2.25) también predijeron peor
funcidn cognitiva a los 12 meses, mientras que la duracion del delirium metabdlico no (1.14,

-0.12 a 3.01) (394).

En un estudio de cohorte en 33 pacientes, enfocado en analizar los cambios cognitivos en
pacientes con sepsis tanto a corto como largo plazo, a las 24 horas y al afio del egreso de
UCI, se encontré que los puntajes IQCODE (estado cognitivo previo), puntaje de APACHE

I1, niveles de IFN-y a la salida de UCI se asoci6 con un mal desempefio cognitivo, mientras
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que un nivel educativo alto se asocié a un mejor desempefio. En menor grado, la dosis al
primer antibiotico, dosis acumulada de haloperidol, y niveles medios de glicemia se
asociaron a un menor desempefio. La mayoria de estos cambios mejord en la evaluacion al

afio (395).

En otro estudio se encontrd que en pacientes septicos, que desarrollaban delirium y sindrome

de estrés postraumatico tenian un menor desempefio en la funcién cognitiva (396).

¢ Cudles son las Estrategias para la prevencion del déficit cognitivo persistente?

C2. Se recomienda la prevencion y manejo del delirium como principal estrategia para
disminuir la incidencia del déficit cognitivo persistente. Recomendacion fuerte, nivel de

evidencia bajo.

C3. Se Sugiere promover movilizacion temprana, disminucion de sedantes,
optimizacion del suefio y un adecuado soporte emocional y psicoldgico como estrategias
asociadas a la disminucién del déficit cognitivo persistente. Recomendacion condicional,

nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Las intervenciones tempranas durante la estancia en UCI pueden tener impacto en la
morbilidad psicologica y cognitiva de los pacientes. Estas medidas incluyen la movilizacion
temprana, disminucion de sedantes, estrategias para mejorar el suefio y proveer soporte

emocional y psicologico (397).

La movilizacion temprana tiene efectos neuroprotectores al mejorar la transmision
sindptica, mejorar la funcién cognitiva y disminuir la depresion y la ansiedad. Estudios en

donde se inicia rehabilitacion con la bicicleta al lado de la cama del paciente en el dia 5 de
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UCI, mejoran su capacidad funcional al ejercicio y fuerza muscular (398).  Algunos
protocolos han propuesto iniciar terapia fisica y terapia ocupacional en los periodos de
suspension diaria de sedacion, con mejores resultados funcionales al egreso hospitalario,
menor incidencia de delirium y menos dias de ventilacion mecanica (399). Un estudio
aleatorizado comparando pacientes con cuidado usual, terapia fisica precoz o terapia fisica

mas cognitiva en UCI no demostrd una diferenciaen la funcién cognitiva a los 3 meses (400).

El uso de protocolos de manejo que incluyan el uso racional de la sedacion
disminuyen la incidencia de delirium en la UCI (45). Intervenciones no farmacologicas como
reduccion del ruido y preservacion del suefio se han aconsejado, pero no hay estudios fuertes

que respalden su eficacia (401).

Seccion 5. POBLACIONES ESPECIALES

D. Pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

¢Qué medicamentos analgésicos y sedantes estan indicados y contraindicados en

pacientes con insuficiencia hepatica?

D1. Se sugiere el uso de analgesia multimodal para el tratamiento del dolor
postoperatorio en pacientes adultos con disfuncion hepatica o renal. Recomendacion

condicional, nivel de evidencia bajo.
Justificacion

La administracion de medicamentos analgésicos y sedantes en pacientes en cuidado

intensivo con disfuncion hepatica y/o renal son desafiantes para los clinicos que manejan
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dichos pacientes, haciéndose imperativo una monitoria cuidadosa para minimizar los
potenciales eventos adversos, asi que la farmacocinética y la farmacodinamia de estas
substancias deben ser entendidas para poder iniciar el manejo racional de la analgesia y la
sedacion de estos. (1) Los pacientes en la UCI pueden mostrar una amplia gama de
disfunciones de drganos. La disfuncidn hepatica se puede presentar en un nimero importante
de pacientes criticos, que, sumado a la presencia de insuficiencia renal aguda, tienen una
incidencia entre 7% y 23%. Alteraciones en la funcion hepatica y renal puede alterar
significativamente la farmacocinética (PK) y la farmacodinamia (PD) de las drogas, que
pueden dar lugar a resultados adversos. (2)

Desafortunadamente no existen suficientes estudios, pues la mayoria de las
recomendaciones se basan en reporte de casos, analisis retrospectivos y opiniones de
expertos. Por lo que la escogencia de los farmacos vy la titulacién progresiva y cuidadosa de
estos, es absolutamente necesaria mientras se producen documentos cientificos de alta
calidad. La denominada Analgesia multimodal, es definida como el uso de distintas
variedades de medicaciones analgésicas( opioides, antinflamatorios, inhibidores de NMDA
,anestésicos locales, bloqueos regionales etc.) , intervenciones que poseen diferentes
mecanismos de accion en el sistema nervioso central y periférico (que también podria
combinarse con intervenciones no farmacoldgicas) tienen un efecto aditivo o efecto
sinérgico con un mejor alivio del dolor y menos efectos secundarios en comparacion con

intervenciones de modalidad Gnica. (402)

D2. No se sugiere el uso de AINES en pacientes con disfuncién hepatica. Recomendacién

condicional, nivel de evidencia bajo.
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Justificacion:

No existen guias basadas en la evidencia sobre el uso de analgésicos en pacientes con
enfermedad hepética y cirrosis. Como resultado, el manejo del dolor en estos pacientes
genera un malentendido considerable entre los profesionales de la salud, lo que lleva a un
tratamiento insuficiente del dolor en esta poblacion. Los AINES se metabolizan en gran
medida por las enzimas CYP y la mayoria estan altamente unidas a proteinas en el plasma
(tipicamente> 95%), de manera general a la albumina. Por lo tanto, el metabolismo alterado
y la biodisponibilidad de los AINES, que dan lugar a su nivel elevado en suero pueden tener
efectos tdxicos y secundarios relevantes. Un importante mecanismo de efectos adversos
inducidos por los AINES en pacientes con etapas avanzadas de cirrosis es la inhibicion de la
produccién de prostaglandinas. El paciente cirrético presenta frecuentemente insuficiencia
cardiaca de alto gasto, con resistencia periférica disminuida, con activaciéon del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, el sistema nervioso simpatico y la liberacion no osmotica
de la hormona antidiurética (403,404)

Existen sistemas de puntuacion del grado de enfermedad hepética que
incluyen, Child's Score con Pugh's Modificado y el MELD score. Aunque estos sistemas de
puntaje son utiles al evaluar la gravedad de la hepatopatia y predecir la mortalidad, no han
sido validados como predictores en la respuesta de medicamentos utilizados. Aunque es
razonable pensar que entre méas grave el dafio mayor la sensibilidad con el uso de sedantes y
analgésicos, no por ello contraindicados absolutamente en el manejo del dolor agudo o
cronico (403). Muchos de los pacientes cirroticos tienen disfuncion renal asociada, gastritis,
varices esofagicas con alto riesgo de sangrado asi que la administracion de AINES debe ser

altamente restringida (405)
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D3. Se sugiere el uso de acetaminofén en el primer escalon para manejo de dolor agudo
en pacientes cirroticos no alcoholicos en dosis 2-3 g/dia. Recomendacién condicional,

nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

En el afio 2006, la American Liver Foundation (ALF) emitié recomendaciones para
que las personas no excedan los 3 g/dia de acetaminofén por un periodo prolongado de
tiempo. Sobre la base de los datos de diferentes estudios y con las nuevas directrices de la
FDA en mente, la recomendacion actual para el uso a largo plazo de acetaminofén (> 14 dias)
en pacientes cirréticos (que no beben alcohol activamente) es una dosis reducida de 2 a 3 gr
/24 horas.

Debido a su perfil de seguridad probado (cuando se administra en las dosis
recomendadas) Y la falta de efectos sedantes y la ausencia de nefrotoxicidad, el acetaminofén
puede ser utilizado en pacientes con enfermedad hepatica, no alcohdlica incluida la cirrosis.

(403-405)

D4. Se sugiere evitar el uso de dipirona en pacientes cirroticos. Recomendacion

condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Por tener propiedades inductoras enzimaticas hepaticas e inhibicion de las
prostaglandinas, los vasodilatadores renales no se recomiendan. La dipirona es un analgesico,
antipirético, espasmolitico y antiinflamatorio de amplio uso en Latinoamérica, proscrito por
agencias regulatorias de referencia, por el riesgo de agranulocitosis y otras discrasias

sanguineas. La literatura reporta que la dipirona es eficaz como antipirético y para el manejo
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del dolor agudo, cronico, posoperatorio, colico renal y migrafia. La prevalencia de
agranulocitosis es de 0.03 al 0.5% en pacientes europeos Y la incidencia de pacientes hispanos
esta alrededor de 0.38 casos por un millén de habitantes/afio y ain menor en anemia aplasica.
Algunos estudios proponen que la 4-metilaminoantipirina, su principal metabolito activo,

inhibe ambas isoformas la ciclooxigenasa COX-1y COX-2. (406).

En un estudio prospectivo aleatorizado con pacientes cirroticos de Zapater y cols en
el 2015, la administraciéon de dipirona demostré disminucion de la concentracién sérica y
renal de PG-KetoPGF1 y PGE2 lo que puede comprometer el flujo renal en los pacientes

con disfuncién hepatica (406)

D5. Se sugiere el uso de tramadol a dosis de 25 mg cada 8 horas como segunda linea de
tratamiento después del acetaminofén. Recomendacién condicional, nivel de evidencia

bajo.

Justificacion:

El tramadol es un analgésico sintético de accién central estructuralmente
relacionado con la codeina y la morfina. Se convierte tanto por CYP3A4 como por CYP2D6
en O-desmetiltramadol, que también se metaboliza por CYP2D6; por lo tanto, en pacientes
cirrgticos con actividad enzimatica disminuida, sus propiedades analgésicas pueden no estar
completamente establecidas. No debe usarse concomitantemente con otros opioides. Se debe
tener precaucion al administrar tramadol a pacientes epilépticos porque puede reducir el
umbral convulsivo. Tampoco, se debe combinar con otros medicamentos opioides como la
morfina, los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, los antidepresivos

triciclicos, porque puede precipitar el sindrome serotoninérgico.(405).

116



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 07/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

¢Qué medicamentos analgésicos y sedantes estan indicados y contraindicados en

pacientes con insuficiencia Renal?

D6. Se sugiere el uso de Fentanil y la metadona como medicamentos seguros en

pacientes con insuficiencia renal. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

D7. Se sugiere utilizar con precaucion la Hidromorfona y Oxicodona reduciendo la
dosis en pacientes con insuficiencia renal. Recomendacién condicional, nivel de evidencia

bajo.

D8. Se sugiere evitar el uso de codeina, hidrocodona, meperidina y morfina en pacientes

con insuficiencia renal. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

El fentanil y la metadona no tienen metabolitos activos y no son removidos por la
dialisis. La hidromorfona y la oxicodona tienen metabolismo hepético y sus metabolitos
activos son removidos por la dialisis. La codeina se metaboliza a morfina. Los metabolitos
activos se acumulan y pueden inducir depresion de SNC e hipotension. La hidrocodona tiene
metabolitos activos que se acumulan, no hay datos de seguridad. La meperidina tiene
metabolitos activos, la normeperidina se acumula y puede producir convulsiones. Los

metabolitos activos se acumulan produciendo depresidn respiratoria y convulsiones (407).

D9. Se sugiere el uso de acetaminofén aumentando el intervalo de medicacion a cada
8 horas, con dosis no mayores a un gramo cuando la tasa de filtracion glomerular (TFG)

es menor a 10 ml por minuto. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.
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Justificacion:

El acetaminofén tiene propiedades analgésicas y antipiréticas. Se desconoce el
mecanismo exacto de la accion del acetaminofén, aunque se sabe que actla a nivel central.
Se cree que aumenta el umbral al dolor, inhibiendo las ciclooxigenasas en el SNC, enzimas
que participan en la sintesis de las prostaglandinas. Sin embargo, el acetaminofén no inhibe
las ciclooxigenasas en los tejidos periféricos, por lo que carece de actividad antiinflamatoria.
También parece inhibir la sintesis y/o los efectos de varios mediadores quimicos que

sensibilizan los receptores del dolor a los estimulos mecanicos o quimicos.

Los efectos antipiréticos bloquean el pirégeno endégeno en el centro hipotaldmico
regulador de la temperatura, inhibiendo la sintesis de las prostaglandinas (407,408). En
presencia de insuficiencia renal, los medicamentos que presentan el perfil farmacol6gico méas
seguro son: alfentanilo, buprenorfina, fentanilo, ketamina, paracetamol (excepto con
analgésicos compuestos), remifentanilo y sufentanilo. Ninguno de estos libera una carga
metabolica activa alta, ni sufre de un aclaramiento significativamente prolongado. El

acetaminofén se puede utilizar a dosis de (409) :

e Si FG <50 ml/min: 500-650 mg/6 h.

¢ SiFG <10 ml/min: 500-650 mg/8 h.

D10. Se sugiere la administracion de tramadol para el manejo de dolor en dosis
de 100 mg cada 12 h en pacientes con TFG estimada de 30 ml/min y a 50 mg cada 12 h
cuando la TFG estimada sea menor a 10 ml/min. Recomendacion condicional, nivel de

evidencia bajo.

Justificacion:
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Tramadol es un analgésico opioide que también inhibe los receptores de serotonina y
la recaptacion de noradrenalina. Es extensamente metabolizado por el higado; el 30% del
farmaco original y el 60% de sus metabolitos activos son eliminados por la orina. También
es eliminado considerablemente por la dialisis, y por lo tanto, deberia ser administrado

después de la hemodidlisis. (407,408)

Su dosis maxima prescrita a los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada se
sugiere que no exceda 100 mg por via oral dos veces al dia y 50 mg dos veces al dia para
pacientes en didlisis. EI aumento de los niveles en sangre del compuesto puede inducir
depresion respiratoria y reducir el umbral convulsivo. El tramadol tiene el potencial de

inducir un sindrome serotoninérgico. (405).

D11. Se sugiere evitar el uso de AINES en pacientes con insuficiencia renal.

Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

El tipo de toxicidad renal inducida por AINES mas frecuente es aquella causada por

efecto hemodinamico.

Los AINES tienen efectos nefrotoxicos directos, incluyendo vasoconstriccion de la
arteriola aferente, lo cual produce reduccion de la filtracion glomerular. Asi mismo, pueden
causar nefritis, sindromes nefréticos que comunmente incluyen minimos cambio de
enfermedad, glomeérulo-nefropatia membranosa, retencion de agua y sodio, empeorando la

hipertension preexistente, reacciones alérgicas (que conducen a lesion tubulo-intersticial),
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necrosis papilar y diversas alteraciones electroliticas, incluyendo hiponatremia,

hipercalcemia y acidosis tubular renal tipo 1V (407,408,410).

E. Analgesia del paciente en posoperatorio de trasplante cardiaco,

pulmonar, hepatico y renal.

¢Cuales son los medicamentos recomendados para la analgesia postoperatoria en

pacientes trasplantados de pulmon, higado o rifion?

Trasplante de pulmén:

E1l. Se sugiere el uso de analgesia en el postoperatorio de trasplante pulmonar con
blogueo paravertebral o con analgesia epidural toracica continua. Recomendacion

condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Existen pocos datos sobre las estrategias terapéuticas Optimas postoperatorias
después del trasplante de pulmén (LTx). Los patrones de practica actuales se basan en la
opinidn de expertos Yy la experiencia institucional, que resulta en cuidados postoperatorios no
uniformes. (411) Los patrones de practica en la atencion postoperatoria temprana de los
receptores de trasplante de pulmén, difieren considerablemente entre los centros. Muchas de
las précticas informadas no se ajustan a las pautas de consenso sobre el manejo de pacientes
criticamente enfermos (411). En un estudio realizado en EEUU (412), para definir mejor los
patrones de practica, se realiz6 una encuesta que mostro:

» opiaceos + propofol (57.2%)
» opiaceos + dexmedetomidina (18.4%),

» opiaceos + benzodiazepinas continuas (8.2%)
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» opiaceos solos (2%)

Aproximadamente el 40.4% informo que no se sigui6 una escala de sedacién formal
y que el 13.5% de los programas no tenian una politica formal sobre sedacion y analgesia.
Estos hallazgos confirman la necesidad de realizar estudios con evidencia suficiente para
recomendar técnicas analgésicas especificas, considerando que muchos de estos pacientes
puedan estar coagulopaticos en el post operatorio inmediato (sangrado, uso de ECMO, etc.)
(412).

Se han descrito varias formas de analgesia multimodal, acetaminofén, AINES,
opioides, analgesia epidural tordcica y recientemente catéteres paravertebrales colocados
intra-operatoriamente o en cuidado intensivo bajo guia ecografica (12). Cason M y cols. en
un estudio retrospectivo publicado en 2013 estudiaron 123 pacientes a quienes en el
postoperatorio de trasplante pulmonar le fueron colocados analgesia epidural toracica (AET).
Mostr6 que ocho (6.7%) de los pacientes experimentaron compromiso pulmonar
postoperatorio (p. Ej., Neumonia, intubacion prolongada), no se asociaron complicaciones
graves con la colocacion de AET, la escala visual analoga para manejo de dolor en promedio
fue 2.5, el tiempo promedio de ventilacion mecanica fue de 1.2 dias y estancia en UCI de 1.2
dias. Los autores concluyen que esta forma de analgesia es una buena alternativa analgésica
en postoperatorio de trasplante pulmonar (413). Hutchins J, Apostolidou I, Shumway S, y
cols. en estudio prospectivo observacional publicado en 2017 en 35 pacientes trasplantados
de pulmdn, utilizaron analgesia con bloqueo paravertebral, guiado con ultrasonido, aplicados
1 a 2 dias después del trasplante con ropivacaina 0.2%, lograron un adecuado control del

dolor, sin reporte de eventos adversos. (414)
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E2. Se sugiere tener precaucion al usar dexmedetomidina, como sedante en pacientes
en postoperatorio de trasplante pulmonar, por el riesgo de asistolia. Recomendacion

condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

En raras ocasiones, el trasplante ortotdpico de pulmon se ha asociado con la
alteracion de la inervacion autonoma del corazon. La combinacion de esta alteracion
autonomica y dexmedetomidina puede estar asociada con bradicardia grave y/o asistolia.
Debido a que los pacientes con trasplante ortotépico de pulmoén, con denervacion
parasimpatica, no responderan con una mayor frecuencia cardiaca a la terapia anticolinérgica,
las bradiarritmias deben ser reconocidas y tratadas de inmediato con beta agonistas de accion
directa (Ej. Fenilefrina, Noradrenalina, Adrenalina) para evitar la presentacion de asistolia

(415).

TRASPLANTE HEPATICO
E3. Se sugiere el control y administracion intraoperatorio de magnesio cuando se use
tramadol como analgésico postoperatorio. Recomendacion condicional, nivel de

evidencia bajo.

Justificacion:

Se observo que en pacientes mayores de 18 afios en quienes se les suministré sulfato
de magnesio intraoperatorio, los requerimientos de tramadol para analgesia y el tiempo de
ventilacion, se veian significativamente disminuidos en relacion con el grupo control en el

que no se administrd sulfato de magnesio. Adicionalmente el tiempo que transcurrié hasta la
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primera necesidad de tramadol fue mayor, demostrando asi la efectividad en su uso como

agente adyuvante en el intraoperatorio (416).

E4. Se sugiere el uso de STAP (Subcostal transversus abdominis plane block), guiado
por ultrasonido, en el manejo del dolor postoperatorio de trasplante hepatico.

Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Basado en varios articulos publicados en las ltimas dos décadas, se cree que el dolor
después del trasplante de higado (LT) es menos intenso que el dolor después de otros
procedimientos abdominales mayores, y que el consumo de opioides post operatorio es
menor que en otros procedimientos hepatobiliares. También se cree que la analgesia opioide
controlada por el paciente es el Unico modo de analgesia posoperatoria para este grupo de

pacientes. (417)

Milan ZB vy cols. demostraron que el bloqueo del plano transverso del abdomen
bilateral (TAP por sus siglas en inglés) con leovobupivacaina (0.5%; 20 ml) guiado por
ultrasonido, en transplante ortotopico de higado, contribuye a una disminucion significativa
de los requerimientos de morfina postoperatorio. Asi mismo, disminuy6 el tiempo hasta la

extubacién y el puntaje de la escala de dolor en los pacientes.(418)

Trasplante renal.

E5. Se sugiere evitar el uso de AINES en el postoperatorio de trasplante renal.

Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.
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Justificacion:

Por las razones expuestas en pacientes con disfuncion renal es razonable no utilizar
antinflamatorios no esteroideos en el postoperatorio de trasplante renal. Ademas, el uso
concomitante con ciclosporina, como inmunosupresor, potencialmente aumenta la

nefrotoxicidad de ambos. (407,410,419)

E6. Se sugiere el uso de acetaminofén en el primer escalon de manejo de dolor pos-

trasplante renal. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

En general los pacientes trasplantados de rifion que no presentan disfuncion del
injerto, recuperan en pocas horas su capacidad metabolica, lo que facilitaria la administracion

de medicamentos dada la adecuada funcion renal.(419)

E7. Se sugiere no utilizar el bloqueo de un plano transverso del abdomen (TAP) para el
manejo de dolor post trasplante renal, pues no afecta el uso de morfina postoperatorio.

Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Gulyam Kuruba SM vy cols. evaluaron en un estudio controlado aleatorizado, la
eficacia de TAP para reducir los requerimientos de morfina en las primeras 24 h posteriores
a la cirugia de trasplante renal. Se realizaron inyecciones bajo guia ecografica en 2 grupos de
pacientes, con 20 ml de levobupivacaina al 0.5% (n = 27) o 20 ml de solucién salina al 0.9%

(n =27). Todos los pacientes recibieron acetaminofén regularmente y analgesia controlada
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por el paciente en el postoperatorio. No se encontraron cambios significativos en los dos

grupos, concluyendo que el uso de TAP no tiene ningun beneficio postoperatorio (420)

E8. Se sugiere el uso de tramadol en paciente posoperatorio de trasplante renal.

Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

Como se menciond anteriormente el tramadol tiene el potencial de inducir un
sindrome serotoninérgico. (405). Si aplicamos las recomendaciones generales sobre del uso
de opiaceos en pacientes sometidos a hemodidlisis, para el manejo postoperatorio inmediato
de trasplante renal, estarian contraindicadas o no recomendadas, la codeina, la meperidina,
dihidrocodeina, hidrocodona y la oxicodona. Puede utilizarse con precaucion fentanil o

hidromorfona y metadona ajustando las dosis segun respuesta clinica. (419)

E9. Se sugiere el uso de hidromorfona en el postoperatorio inmediato de trasplante

renal. Recomendacion condicional, nivel de evidencia bajo.

Justificacion:

En el post operatorio inmediato del trasplante de rifion, el manejo del dolor se
consigue mejor con analgesia multimodal, mediante analgesia controlada por el paciente
(PCA) durante las primeras 24-48 h, debido a que se ha demostrado reduccion en las
complicaciones relacionadas con los opiaceos. La hidromorfona puede ser el opiaceo de
eleccion. La sustitucion de un grupo ceto por uno grupo hidroxilo en la posicion seis del
anillo de benzol permite la distribucién mas rapida al SNC, lo que favorece un ajuste de dosis

precozmente, cuando se compara con la morfina (410,421).
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Seccidén 6. VARIOS

Por la heterogeneidad se agrega la seccion varios a la guia de manejo, donde se encuentran
las recomendaciones en pacientes traumatizados, embarazadas, quemados, ancianos y

pacientes con sindrome de abstinencia por alcohol y otras sustancias.

Estas fueron separadas dado que las recomendaciones y la literatura actual no han cambiado
en los ultimos afios, pero es de suma importancia el conocimiento sobre estos temas y dar

herramientas de manejo en dichas poblaciones.
A. Pacientes traumatizados, embarazadas, quemados y ancianos.

¢ Qué consideraciones especiales y cuéles son las recomendaciones farmacolégicas
para el manejo de la sedacion y analgesia en pacientes con situaciones especiales

(traumatizados, ancianos, quemados y embarazadas)?

Poblacion Recomendaciones nuevas y antiguas Recomendacion el de
evidencia
Al.Se sugiere que la dexmedetomidina
puede ser una alternativa al haloperidol en
el manejo de delirium en pacientes Condicional Moderado
traumatizados sin trauma craneo encefalico
(TCE) (422).
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Traumatizados

A2.Pacientes sin lesion cerebral aguda: se
recomienda el uso de ketamina como
analgésico adicional en pacientes con
trauma de torax Yy fracturas costales en
quienes no se logre control de dolor con

PCA ni técnicas regionales (423).

A3.Se recomienda la monitoria con BIS en
el manejo de pacientes con trauma maltiple

(424).

A4. Se sugiere el inicio de metadona en los
primeros 4 dias de inicio de la ventilacion
mecanica para reducir los tiempos de
ventilacion en pacientes que posiblemente
estén ventilados por o menos una semana

(422).

Condicional

Fuerte

Condicional

Moderado

Moderado

Bajo

Ancianos

Ab5. Se recomienda el uso de dexmedetomidina
para la prevencion de delirium en ancianos

después de cirugia no cardiaca (118).

A6. Se recomienda el uso de

dexmedetomidina como sedacion en el

manejo perioperatorio de cirugia cardiaca

Fuerte

Fuerte

Alto

Moderado
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en pacientes mayores de 60 afios para

prevencion de delirium. (425)

A7. Se recomienda el uso de dexmedetomidina
como agente sedante de eleccion en pacientes
eclampticas post parto que requieran ventilacion

mecanica, esto en relacion a disminucion de la

Embarazadas Fuerte Bajo
presion  arterial,  frecuencia  cardiaca,
disminucion de la  necesidad de

antihipertensivos, opiaceos 'y  menor

estanciaen UCI. (131)

A8. Se recomienda el uso de la
dexmedetomidina como coadyuvante para la

Quemados Condicional Bajo
sedacion en pacientes quemados ventilados.

(426).

B. Sindrome de abstinencia por alcohol y otras sustancias

¢ Cuales son las medidas farmacoldgicas actuales recomendadas para el manejo del
sindrome de abstinencia por alcohol y por otras sustancias diferentes al alcohol en el

paciente adulto?
Sindrome de Abstinencia por alcohol. Grado de Recomendacién Condicional Moderado
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Sintomatologia

Medidas Farmacoldgicas

Observaciones

*6-24 h:

Actividadauténomica,
ansiedad, palpitaciones,
Insomnio, agitacion,
taquipnea, cefalea,
sudoracion, anorexia /

nauseas, y vomitos.

7-48 h:

Convulsionesténico-
clénicas (10% de los
pacientes). Alucinaciones
visuales, tactiles o
auditivas (30% de los
pacientes). Inestabilidad

autondmica(diarrea).

49-96 h:

Temblor intenso, delirium
tremens (5% de los
pacientes [25% de
mortalidad]) Inestabilidad
autonémicasevera

Confusion/

Primeralinea:

Benzodiacepinas(BZN)

Lorazepam: 4.8- 6.5 mg (moderado), 10.4 mg (severo)
O Clonazepam: 4mg/ dia, duracion promedio 4 dias (Via oral)
****Diazepam (sedacién Profunda): 10 mg reevaluando cada
15 min para obtener un RASS 0, -2, una vez en meta evaluar

cada 4 horas. (427,428)

Medicamentos Coadyuvantes:

¢ Dexmedetomidina
Disminuciéon en el uso de BZD. Precaucion con la
hipotension y bradicardia. No debe utilizarse como
alternativa a BZD. Como co-adyuvante redujo los puntajes
del CIWA (429)

e Gabapentina:
Disminuye la ansiedad, los requerimientos de sedacion y el
insomnio relacionados con el sindrome de abstinencia. No se
metaboliza en el higado, tiene un bajo potencial de abuso y
tiene una baja letalidad en casos de sobredosis.
Dosis: 900mg/d a 1800 mg/d (430)

e Barbituricos
Como coadyuvantes en caso de altas dosis de BZDs y DT.
Hay que tener precauciones en la sobredosificacion y la

depresion respiratoria. Util en pacientes con AWS refractario

La severidad de la

abstinencia puede
calcularse  utilizando
instrumentoscomo:

o Evaluacion de Retiro

del Instituto Clinico

para la Escala de
Alcohol, Revisada

(CIWA-AY)

o Cuestionario CAGE

(431)

BZD:

Se  recomienda el
programa graduado por
sintomas  segun la

puntuacion de la escala

de evaluacion de AWS.

Existe el programa fijo
(Infusion continua), sin
embargo este se asocia
a mayor

riesgo de

neumonia, VM vy
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desorientacién/ agitacion

extrema (427)

Fenobarbital: 260 mg, seguido dosis intravenosa (130 mg)
(427)

e Propofol
Eficaz como adyuvante pero no ofrecer ventaja sobre la
DEX. Puede prolongar la duracién de la ventilacién
mecanica y la estancia en UCI. Su uso se debe considerar en
pacientes en ventilaciones mecanicas y/o muy sensibles a los
efectos cardiovasculares de DEX (427)

o Ketamina: Terapia adyuvante en conjunto con BZD
Dosis de infusion fue de 0.20 mg / kg / hora (intervalo entre
cuartos0.12-0.23) (427)

e Carbamazepinay acido Valproico:

Los estudios indicaron resultados variados
La CBZ se asoci6 con mas eventos adversos (p <0,001),
especialmente  alteraciones del SNC (p <0,001).

Carbamacepina: 600-799 mg (427)

estancia

prolongada.(427)

Sindrome de Abstinencia por opioides. Grado de Recomendacion Condicional

Moderado

130




Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 07/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Sintomatologia

Medidas Farmacologicas Observaciones

Fiebre, taquicardia,
hipotensidn, Inquietud,
irritabilidad, insomnio,
diaforesis, midriasis,
lagrimeo, rinorrea,
Nausea, diarrea,
abdominal, mialgia,

artralgia. (432)

Escala clinica de
abstinencia a Opiaceos
(COWS siglas en

inglés) (433,434)

Puntuacion:

5a12 =leve;

13 a 24 = moderado;
25a36=
moderadamente
Severo;

>36 = abstinencia

severa.

Primera Linea: La severidad de la abstinencia

. . . y el célculo para el seguimiento
Terapia agonista opioide:

puede realizarse utilizando
Puede estabilizar el sindrome y continuarse .

instrumentos como:
como tratamiento a largo plazo.

o Escala clinica de

eMetadona: . . .,
abstinencia a Opidceos o

Dosis Inicial 10 a 30 mg/dia, titularla Clinical Opioid Withdrawal

hasta una dosis méxima de 20 a 40 mg/ Scale (COWS)
2l o La Escala clinica de retirada

*** Se puede continuarse a largo plazo de opiaceos o Subjective

Clinica Moderada: Opioid Withdrawal Scale

(SOWS)

eBuprenorfina: Se recomienda solo en

o la Escala objetiva de

caso de clinica moderada. (432) retirada de opidceos O

Dosis Incial 0.6mg/dia hasta 6mg/dia.

Obijective Opioid
) Withdrawal Scale (OOWS)
Segunda Linea: (431-433,437)
Alfa-adrenérgicos:
e Clonidina: Con vigilancia estricta de la ela buprenorfina tiene

presion arterial. limitaciones ya que puede

Dosis: de 0,1 a 0,2 mg cada 6 horas. bloguear el efecto analgésico

e La dexmedetomidina: como coadyuvantes de los opioide y si se inicia

demasiado  pronto  puede

farmacol6gico. Muy poca evidencia.
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Dosis: (0,3 pg/kg/hora) (436)

precipitar la abstinencia. Asi
mismo, se ha demostrado no
tener efectos adversos con
duracion menor a 11 dias.

(435)

Sindrome de Abstinencia por Benzodiacepinas. Grado de Recomendacion Condicional

Moderado

Sintomatologia

Medidas Farmacolégicas

Observaciones

Taquicardia,
hipertension,
agitacion,
alucinaciones,
temblores y
convulsiones (por
hiperactividad

autonémica ) (432)

Primera Linea:

Benzodiacepinas (BZN), Se recomienda el

programa graduado por sintomas.

e Lorazepam: 4.8-6.5 mg (moderado), 10.4 mg
(severo)
O Clonazepam: 4mg/ dia, duracién promedio
4 dias (Via oral).
****Diazepam (sedacion Profunda): 10 mg
reevaluando cada 15 min para obtener un
RASS 0, -2, una vez en meta evaluar cada 4

horas. (427,428)

¢ Sigue el mismo protocolo
de uso de benzodiacepinas
que el de abstinencia por
alcohol, con BZN de
accion prolongada en dosis
decrecientes a lo largo del
tiempo

eNO existe un tiempo

maximo de retiro.

132



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 07/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

e Pacientes con uso Cronico (Ej: Sindrome de
Ansiedad) se debe considerar un programa de
disminucion progresiva con una
benzodiacepina de accion prolongada y un
tratamiento para el trastorno subyacente.

(431,432)

Sindrome de Abstinencia por Cocaina y Anfetaminas. Grado de Recomendacion

Condicional Moderado

Sintomatologia Medidas de Medidas Farmacologicas
soporte
Estado de animo * Proveer La abstinencia de cocaina y anfetaminas suele ser
deprimido, Fatiga, medidas de leve, por lo cual se maneja con medidas de soporte
Suefios vividos, soporte basico. (438)
Insomnio, Apetito general

incrementado, Retraso
Psicomotor y

agitacion. (432)

133



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 07/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Sindrome de Abstinencia por Canabinoides. Grado de Recomendacion Condicional

Moderado
Sintomatologia Medidas de Medidas Farmacoldgicas
soporte
Ansiedad, Taquicardia, * Proveer Los sintomas aparecen al corto tiempo de
hipertensién, Temblor, medidas de interrupcion. Sin embargo es poco probable que el
diaforesis, nausea, soporte sindrome de abstinencia sea clinicamente
Pesadillas general significativo, aun mas en pacientes en UCI.

Hay pocos estudios del uso de THC
(Tetrahidrocannabinol) como tratamiento para el

sindrome de abstinencia. (432)

Conclusiones

Para la elaboracion de esta nueva version de las guias se plantearon preguntas sobre
temas que no se habian abordado en las guias anteriores, otras fueron preguntas sobre temas
que ya se habian revisado pero sobre los que se quiso hacer una actualizacion. El grupo reviso
la mejor evidencia disponible para responderlas, encontrando que solo seis preguntas tenian
un alto nivel de evidencia, mientras que el nivel fue moderado y bajo para la gran mayoria.
La fuerza de las recomendaciones dependi6 no solo de la calidad de la evidencia disponible
(siendo éste el criterio mas importante) sino también de la relevancia que el consenso de
expertos le dio a cada intervencién. De esta manera se hicieron algunas recomendaciones

fuertes y muchas mas recomendaciones condicionales.
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Las recomendaciones fuertes se basan en siete puntos:

1. Evaluacion del dolor: Se hace énfasis en la importancia de una adecuada evaluacion del
dolor mediante escalas para cada escenario y tipo de paciente y asi ofrecer un manejo y
seguimiento optimo.

2. Educacion: Educacion al paciente y a la familia acerca de las intervencion que se van a
realizar, asi como sus indicaciones, alcances, ventajas, limitaciones y riesgo.

3. Opioides y analgesia multimodal: En el manejo del dolor moderado a severo, los opioides
siguen estando en la primera linea de manejo. Sin embargo, cada vez se reconocen mas
los efectos adversos del uso y abuso de los opioides, por lo cual se deben buscar diferentes
alternativas analgésicas dentro de una estrategia multimodal con el fin de disminuir la
exposicion a estos.

4. Sedacion ligera: Evaluar la necesidad de sedacion o no de cada paciente con el fin de
ofrecer comodidad, manteniendo un nivel de sedacion lo mas superficial posible y usando
la sedacion profunda solo cuando esté indicada y cuando la evidencia ha demostrado
beneficios.

5. Delirium: Abordar el delirium del paciente critico desde el momento del ingreso,
haciendo prediccion del riesgo, prevencion, deteccién, y manejo. En prevencion y manejo
hay medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas que han mostrado beneficios con nivel
de evidencia desde alto hasta bajo.

6. Movilizacion temprana: Reducir el desacondicionamiento en UCI mediante la
movilizacién temprana, pasiva y activa cuando su condicién clinica lo permita, mediante
protocolos, disminuyendo estancias y mejorando la independencia funcional y la calidad

de vida de los pacientes al egreso.
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7. Menor disrupcién del suefio: Promover un suefio de calidad con menor fragmentacion.
Las medidas no farmacoldgicas como la reduccion del ruido y la iluminacion nocturna,

entre otras, tienen mejor evidencia que las medidas farmacoldgicas.

Otras recomendaciones han sido presentadas en este documento como condicionales, lo
cual no quiere decir que estas intervenciones no sean importantes, pues aunque la evidencia
disponible que las soporta tiene un nivel inferior, el grupo ha considerado proponerlas en
beneficio del paciente critico. El juicio clinico al lado del paciente con el conocimiento de

las mejores estrategias, ayudaran a tomar mejores decisiones.
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Exoneracion

Es importante recordar que las guias son solo una herramienta Gtil para mejorar las decisiones
médicas, y que deben ser utilizadas teniendo en cuenta el criterio médico, circunstancias
clinicas, preferencias de los pacientes, y la disponibilidad de los medios locales. También
conviene recordar que nuevos resultados de la investigacion clinica pueden proporcionar
nuevas evidencias que hagan necesario cambiar la practica usual, aun antes de que estas guias

sean actualizadas.
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Tabla 1. Nivel de Evidenciay Grado de Recomendacion.

Nivel de Evidencia

Descripcion e implicaciones

Nivel de Evidencia Alto

Nivel de Evidencia Moderado

Nivel de Evidencia Bajo

Nivel de Evidencia Muy Bajo

Es seguro que el efecto real de la intervencion se
encuentra cerca al efecto estimado.

Es casi seguro que el efecto real se encuentre cerca
al efecto estimado del estudio, pero existe la
posibilidad de que el efecto sea diferente.

La certeza del efecto estimado es limitada. El efecto
real probablemente es sustancialmente diferente al
efecto estimado del estudio.

Existe poca certeza sobre el efecto estimado. El
efecto real es sustancialmente diferente al efecto
estimado.

Grado de Recomendacién

Descripcion

Recomendacion Fuerte

Recomendacion Condicional

El escrito presenta certeza de los efectos deseados.
La intervencion a favor deberia ser ofrecida a todos
los pacientes, 0 si es en contra deberia no usarse.

El escrito concluye que no tiene completa certeza del
efecto deseado. La adherencia a esta recomendacion
probablemente tiene mayor peso en los efectos no
deseados, pero no existe certeza suficiente al
respecto.
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Tabla 2. Distribucién de las recomendaciones finales segun su grado.

Grado de recomendacion NUmero
Recomendaciones Fuertes con Nivel de Evidencia Alto 6
Recomendaciones Fuertes con Nivel de Evidencia Moderado 41
Recomendaciones Fuertes con Nivel de Evidencia Bajo 8
Recomendaciones Fuertes con Nivel de Evidencia Muy Bajo 0
Recomendaciones Condicionales con Nivel de Evidencia Alto 0
Recomendaciones Condicionales con Nivel de Evidencia 14
Moderado
Recomendaciones Condicionales con Nivel de Evidencia Bajo 65
Recomendaciones Condicionales con Nivel de Evidencia Muy 2
Bajo
Total 136
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Figura 1. Algoritmo terapéutico de dolor toracico propuesto para infarto
agudo del miocardio con elevacion del segmento ST.
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