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Analgesia: Eliminacion de la sensacion de dolor mediante el bloqueo artificial de
las vias® de transmision del mismo y/o de los mediadores dolorosos, o por

desconexion de los centros del dolor.

Dexmedetomidina: Potente agonista de los adrenoreceptores a2, utilizado como

adyuvante durante’la anestesia general.

Midazolam: Benzodiacepina de accion corta, es aproximadamente 1.5-2 veces mas
potente y con efecto hipnGtico mayor que el diazepam. Tiene un inicio de accion
rapido y una duracion de efecto, mas corta que otras benzodiacepinas. Presenta

efectos sedantes dependientes de la dosis.

Sedacion: Induccion farmacaolégica de.un estado de disminucidn de la consciencia
sin que se produzca una pérdida'de’la misma, pudiéndose despertar al paciente con

una llamada o con un leve estimulo doloroso.

Ventilacion mecanica: Movimiento de aire hacia les-pulmones por la aplicacion de
una presion positiva a la via aérea a través de un_tubo endotraqueal, tubo de

tragqueostomia o mascara no invasiva
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Introduccién: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es un problema actual
de salud global. Alrededor del 5 — 15% de los pacientes con COVID-19 requieren
vigllancia de cuidados intensivos y soporte ventilatorio estandar. La administracion
apropiada.de analgesia y sedacion es un componente esencial del cuidado de pacientes
con ventilacion mecanica. La dexmedetomidina puede proporcionar sedacion vy
analgesia adecuadas en pacientes con COVID-19.

Objetivo: Comparar la efectividad de la sedacion con dexmedetomidina o con
midazolam en log"pacientes con ventilacion mecéanica por consecuencia de neumonitis
por COVID-19.

Material y métodos: Estudio con disefio observacional, retrospectivo y transversal en
el Hospital Regional JuansGraham Casasus en el periodo de junio-julio 2020, con
pacientes intubados por‘sdiagnéstico de COVID-19. Dos tratamientos fueron
comparados: dexmedetomidina (0.4 — 0.9 pg/kg/h) y midazolam (0.03 — 0.1 mg/kg/h).
Se midi6 el grado de sedacién por la escala de sedacion de Ramsay Yy la escala de
RASS. La necesidad de analgesia de\rescate y el consumo de opioides se registraron.
El andlisis se realiz6 con prueba de Chi cuadrado o t de Student. Los datos se
presentaron como frecuencias y porcentajes.o promedios y desviacion estandar.
Resultados: Cincuenta y seis pacientes fueron incluidos en el andlisis final, 34 con
dexmedetomidina y 22 con midazolam. No se identificaron diferencias estadisticas en
el grado de sedacion medido por la escala de Ramsay y de RASS. No se presentaron
diferencias en los requerimientos de analgesia “de. rescate. No se identificaron
diferencias en la frecuencia cardiaca y la presion arterial media entre tratamientos.
Conclusiones: La dexmedetomidina fue tan eficaz para mantener la sedacion como el
midazolam en pacientes con ventilacibn mecanica por CQVID 19, sin presentarse
efectos adversos como la bradicardia y la hipotension.

Palabras claves: sedacion, analgesia, ventilacibn mecénica, COVID=19
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Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a current global health
problem. About 5 - 15% of COVID-19 patients require intensive care surveillance
and“standard ventilatory support. Appropriate administration of analgesia and
sedation~is an essential component of care mechanically ventilated patients.
Dexmedetomidine can provide adequate sedation and analgesia in COVID-19
patients.

Objective: Ta_compare the effectiveness of sedation with dexmedetomidine or
midazolam in patients on mechanical ventilation due to COVID 19-induced
pneumonitis.

Material and methods;” Study with an observational, retrospective and cross-
sectional design carried out’at the Juan Graham Casasus Regional Hospital in the
period June-July 2020, withpatients intubated due to COVID-19 diagnosis. Two
treatments were compared: dexmedetomidine (0.4 - 0.9 pg / kg / h) and midazolam
(0.03 - 0.1 mg / kg / h)#The degree of sedation was measured by the Ramsay
sedation scale and the RASS+scale#~The need for rescue analgesia and opioid
consumption were recorded. The analysis was performed with Chi-square test or
Student t test. Data were presented.as frequencies and percentages or means and
standard deviation.

Conclusions: Fifty-six patients were included in the final analysis, 34 with
dexmedetomidine and 22 with midazolam. No statistical differences were identified
in the degree of sedation measured by the Ramsay and RASS scales. There were
no differences in rescue analgesia requirements. No differences were found in heart
rate and mean arterial pressure between treatments.

Keywords: sedation, analgesia, mechanical ventilation, COVID-19.
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La.intubacion endotraqueal en la unidad de cuidados intensivos (UCI) se realiza a
menudo en condiciones subodptimas, en pacientes con reserva fisiologica limitada y
por prefesionales con niveles variables de experiencia en el manejo de las vias
respiratorias. Por lo tanto, la intubacién endotraqueal se asocia con un riesgo alto
de laringoscepia.e intubacién endotraqueal dificiles. Aun en condiciones en la UCI,
donde la mayoria~de las intubaciones endotraqueales son realizadas por personal
altamente capacitadd (como residentes de anestesiologia o intensivistas), se
reportan complicacione$S graves hasta en el 28% de los casos (Griesdale y cols.,
2011). Entre las complicaciones mas comunes de la intubacion endotraqueal se
encuentra el traumatismo deglas vias respiratorias superiores. Los sitios que
requieren atencién durantela-intubacion incluyen el aparato laringeo, la faringe y la
cavidad nasal. Los pacientes. pueden“presentar un rango de sintomas que van

desde la disfonia, dolor hasta alteraciones hemodinamicas (Tikka y cols., 2019).

La respuesta hemodinamica resultanté de la manipulacion de la via respiratoria se
debe a la descarga simpaticoadrenérgica oeasionada por la estimulacion
epifaringea y parafaringea, conduciendo a un aumento significativo del nivel de
catecolaminas, elevando la presion arterial y la frecuencia’Cardiaca. Esta respuesta
puede ser fatal en pacientes susceptibles como en aquellos, con COVID-19,
principalmente si presentan enfermedad coronaria, hipertension arterial,
enfermedad cerebrovascular y pueden inducir infartos de miocardie;arritmias o
insuficiencia ventricular (El-Shmaa y cols., 2016). Para dismiauir, estas
complicaciones, los analgésicos y sedantes se administran en pacientes'adultos

10
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ventilados mecénicamente en la UCI para optimizar la seguridad del cuidado. La
sedoanalgesia combina el uso de sedantes como propofol o benzodiazepinas y
analgésicos (principalmente opioides) (Tanios y cols., 2019). La dexmedetomidina
tiene ventajas sobre el propofol, como una depresion respiratoria minima y un
potencial para prevenir o tratar el delirio en la UCI, aunque se sigue prefiriendo el
propofol por sumenor costo (Mo y cols., 2020).

El propoésito de este trabajo es comparar el efecto de la dexmedetomidina versus
midazolam para la sedacién a largo plazo durante la ventilacion mecanica invasiva
en pacientes con neumogitis grave COVID-19 en el area de Cuidados Intensivos en

el Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Juan Graham Casasus.

11
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2.1« Enfermedad por coronavirus (COVID-19)

La.enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es un problema actual de salud
global~El coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) de tipo
2 (SARS-CoV-2) es el agente causal de esta enfermedad (Zhou y cols., 2020). Estos
virus son ARN virus de sentido positivo con envoltura con 60-140 nm de didmetro y
proyecciones enforma de puas en su superficie que le dan una apariencia de corona
bajo el microscopio”electrénico (Singhal, 2020). EI SARS-CoV-2 es un nuevo
miembro del género betacoronavirus y esta estrechamente relacionado con el
SARS-CoV Yy diferentes coronavirus de murciélago. En comparacion con el SARS-
CoV y el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), el
SARS-CoV-2 exhibe una transmision’'mas rapida de persona a persona, por lo que
la Organizacion Mundial de la"Salud{OMS) la declar6 una emergencia de salud

publica mundial (Gao y cols., 2020).

El genoma viral codifica 16 proteinasne’estructurales necesarias para la replicacion
y patogénesis del virus, cuatro proteinas " estructurales, que incluyen la
glucoproteina de la envoltura (E), la membrana (M), la.nucleocapside (N) y la espiga
(S) (importantes para la subtipificacion del virus y su respuesta a las vacunas) y
otros nueve factores accesorios. Se reportan secuencias de\,SARS-CoV-2 en
muchas partes del mundo, y estos datos demuestran ser Utiles, para rastrear la
propagacion mundial del virus. Los virus de ARN tienden awalbergar ARN
polimerasas dependientes de ARN propensas a errores que hacen mas frecuentes

las mutaciones (Uddin y cols., 2020).

12
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2.1.1. Epidemiologia

El'brote de COVID-19 se origind en Wuhan, China; se extendié a 192 paises y
regiones administrativas infectando a casi 800,000 personas de todas las edades al
31 demarzo de 2020. Hasta el 8 de octubre de 2020, se reportaron
aproximadamente 36 millones de casos y 1.04 millones de muertes en todo el
mundo, de acuerdo a la OMS. De la semana del 21 al 28 de septiembre, se
detectaron 2 millones de nuevos casos de COVID-19, similar a los casos de las
Ultimas tres semanas; ysel nimero mas alto de casos reportados en una sola
semana desde el inicio deda epidemia. Durante este mismo periodo, se detectd una
incremento del 7% de las muertes, con 39329 muertes reportadas en los siete dias
previos (WHO, 2020).

En el caso del continente americang, se han reportado 17.38 millones de casos y
576,907 muertes acumuladas—durantesel mismo periodo. Al evaluar la misma
semana, se encontraron 756,926 casas nuevos y 21,494 muertes, lo que represento
un incremento del 1.2% y del 12.9% respectivamente, en comparacion con la
semana previa. En México, de acuerdo a los datos“de la misma fuente y durante el
mismo periodo, se presentaron 769,558 casos desde €l inicio de la pandemia en el
pais, ademas de 79,714 muertes. En la semana del 217al-28 de septiembre, se
confirmaron 32,232 casos nuevos, incrementandose en 1.03% respecto a la
semana previa. Por otra parte, se reportaron 2648 muertes y,"addiferencia de lo
sucedido con los casos nuevos, se observo una disminucion del~12.9% de la

mortalidad respecto al periodo anterior (WHO, 2020).

13
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2.1.2. Cuadro clinico

Elprimer estudio de Wuhan describio las caracteristicas clinicas de los primeros 41
pacientes con COVID-19 confirmados por laboratorio. Los sintomas y signos
clinicos«fueron similares a los de otras infecciones respiratorias agudas. Los
pacienteS presentaron fiebre (98%), tos (76%), disnea (55%) y mialgia o fatiga
(44%). Se identificaron que otros signos podrian presentarse, como la produccion
de esputo (28%),.cefalea (8%), hemoptisis (5%) y diarrea (3%). En los estudios de
laboratorio se identificaron niveles normales de leucocitos o leucopenia, linfopenia,
niveles elevados de dimefo-D o aspartato aminotransferasa, creatinina, creatina
cinasa y lactato deshidrogenasa, tiempo de protrombina prolongado, indicando
anomalias de la coagulacion y disfuncion organica. El desarrollo de la infeccion por
SARS-CoV-2 se asoci6 conlatormenta de citocinas. En el caso de las imagenes de
tomografia computarizada de/ térax,~ se observaron anomalias como las
consolidaciones lobulillares multiples bilaterales y subsegmentarias hasta en el 98%
de los pacientes. Posteriormente, otros estudios confirmaron estos hallazgos,
demostrandose que la fiebre, la tos y la fatiga senylos sintomas mas comunes,
aunque algunos pacientes no muestran sintomas. (Hdang y cols., 2020; Tang y

cols., 2020).

El periodo de incubacién para COVID-19 es de aproximadamente 5 dias.
Aproximadamente el 95% de los individuos que desarrollan siptomas lo haran
dentro de los 11.5 dias de infeccion. El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
el ingreso hospitalario es de 7 dias. La mediana de la edad de los’ pacientes
hospitalizados varia entre 47 y 73 afios, con un predominio del sexo maseulino

14
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(60%). Entre los hospitalizados con COVID-19, del 74% al 86% tienen menos de 50
ainos. En un estudio con 44672 pacientes en China, el 81% presentaron
mahifestaciones leves, el 14% tenian manifestaciones graves y el 5%
manifestaciones criticas (definidas por insuficiencia respiratoria, choque séptico y/o
disfuncién multiorganica). En Reino Unido, se informaron que el 17.1% de los
pacientes ingresaron en una UCI. Del 60-90% de los pacientes infectados
hospitalizados ‘presentaron comorbilidades, entre las que se incluyeron:
hipertension arterial (48-57%), diabetes (17-34%), enfermedad cardiovascular (21-
28%), enfermedad pulmenar-crénica (4-10%), enfermedad renal crénica (3-13%),
neoplasia maligna (6-8%) y enfermedad hepatica cronica (<5%) (Wiersinga y cols.,
2020).

En pacientes hospitalizadas; los sintemas mas comunes son fiebre, tos seca,
disnea, fatiga, nauseas/vomitos-o-diarrea’y'mialgia. También se presentan sintomas
no clasicos, como sintomas gastrointestinales, aislados. La anosmia y augesia se
presentan en el 68-80% de los pacientes, considerandose que estas pueden ser las
Unicas presentes en aproximadamente el 3% de @S pacientes. Las complicaciones
de COVID-19 incluyen disfuncion cardiaca, cerebralypulmonar, hepdatica, renal y
coagulativa. Del 17-35% de los pacientes hospitalizades, con COVID-19 son
tratados en una UCI, con mayor frecuencia por la insuficiencia respiratoria
hipoxémica. Entre los pacientes en la UCI con COVID-19, del 29% al 91% requieren
ventilacion mecéanica invasiva. Ademas de la insuficiencia respiratoriaglos pacientes
pueden desarrollar insuficiencia renal aguda, disfuncion hepéatica,~disfuncion
hemorragica y de coagulacion y choque séptico (Wiersinga y cols., 2020).
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2.2  Ventilacién mecéanica

La‘ventilacion con presion positiva se define como el movimiento de aire hacia los
pulmenes por la aplicacion de una presion positiva a la via aérea a través de un tubo
endotraqueal, tubo de tragueostomia o mascara no invasiva. Esta presion positiva
de la via &rea proximal aumenta durante la inspiracion, como ocurre con la
ventilacion mecanica (VM). La expiracion con ventilacion con presion positiva es
pasiva y ocurre de:una manera similar a la que ocurre en la respiracién espontanea.
Un ventilador es una magquina que libera un flujo de gas durante un cierto periodo
de tiempo aumentando laspresion de las vias respiratorias proximales, proceso que
culmina en un volumen corriente suministrado (Poor, 2018).

Los modos de VM se definen ecomunmente por cuatro elementos que determinan
las fases del ciclo respiratorie. La fase.de activacion inicia una respiracion. Cuando
la ventilacion esta totalmente controlada; la variable desencadenante es el tiempo,
es decir, se inicia una respiracion a intervalos<ijos. Cuando el ventilador sincroniza
el suministro de respiracion con una sehal relacionada con el esfuerzo del paciente,
la inspiracion se inicia cuando el ventilador detecta un determinado flujo o
disminucién de presion. La fase objetivo (o controlada) es la presion o el flujo que
se mantendra hasta que finalice la inspiracion. La fase cicliea determina el final de
la fase inspiratoria. Una presién, un flujo o un tiempo preestablecido pueden ciclar
la respiracion. Cuando la variable alcanza el valor preestablecida, eomienza la fase
espiratoria pasiva. Las respiraciones pueden ser totalmente controladas: el disparo
y el ciclo se controlan por tiempo, la variable objetivo se alcanza de forma-pasiva y
el paciente no contribuye activamente a la respiracion; parcialmente asistida: se
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produce una combinacion de asistencia del ventilador y esfuerzo del paciente en el
miISmMo ciclo; sin asistencia: cuando el flujo inspiratorio es generado completamente
porlos muasculos respiratorios del paciente (Phamy cols., 2017).

La intubacion endotraqueal se realiza para proteger las vias respiratorias o para
permitir la yventilacibn mecénica. Se inserta un tubo de plastico flexible a través de
la boca o la nariz)ysse pasa a través de las cuerdas vocales hasta la trdquea, donde
se fija en su lugars’Hay varias situaciones en las que se necesita intubacién para el
cuidado del paciente, incluida la intubacién planificada y la urgente o emergente.
Las indicaciones especificas para la intubacién planificada incluyen pacientes que
reciben anestesia general, cifugia en las proximidades de las vias respiratorias o
cirugia en una posicion atipica: Las indicaciones para la intubacién no planificada
se pueden dividir en varias_categorias que incluyen insuficiencia respiratoria,
obstruccion aguda de las vias-respiratorias y pérdida de reflejos protectores. La
intubacion endotraqueal puede emplearse como medida para salvar vidas y existen
pocas contraindicaciones absolutas para su{uso. Estas incluyen traumatismos
contusos o penetrantes en la laringe que causan fractura laringea o separacion de
capas de tejido. La traccion con un laringoscopio, estilete o tubo endotraqueal puede

canular una luz falsa o desgarrar las vias respiratorias (Brice;, 2017).
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2.2.1. Ventilacion mecanica en pacientes con COVID-19

Alrededor del 5 — 15% de los pacientes con COVID-19 requieren vigilancia de
cuidados intensivos y soporte ventilatorio. Las recomendaciones actuales sugieren
la intubacion temprana de los pacientes con COVID-19 principalmente por dos
razones:‘la primera, por hipoxemia severa con PaO?/FiO? a menudo <200 mmHg,
gue cumple ‘les criterios de Berlin de sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) de moderado a grave; y la segunda, proteger al personal de la transmisién
viral. Sin embargo, la mortalidad durante la ventilacibn mecénica parece ser alta y

la ventilacion con proteccién pulmonar es obligatoria (Mohlenkamp y cols., 2020).

Dado que los métodos convencionales de ventilacion mecanica no invasiva
(CPAP/BIPAP) no son aconsejables.debido a la generacion de aerosoles, se sugiere
asegurar una via aérea definitiva can extrema precaucion. La preoxigenacion se
puede realizar con un dispositiva desbolsasvalvula-mascarilla con valvula espiratoria
final positiva y un filtro viral, si esta disponible. Se recomienda formar un buen sello
de mascarilla con ambas manos, ‘mientras<"se. asegura de no administrar
respiraciones positivas. Los medicamentos de Jnduccion y relajantes deben
administrarse en una dosis maxima para prevenir la tes o el reflejo nauseoso

durante el procedimiento (Pengy cols., 2020).

Se debe utilizar un video laringoscopio para evitar que el operadoercoloque su rostro
cerca del paciente. El médico de mayor experiencia debe intentar mantener las vias
respiratorias para garantizar al maximo el éxito de la intubacion del primer paso; sin

embargo, en un escenario de via aérea fallida, se debe intentar establecerfuna via
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aérea quirurgica inmediatamente. El tubo endotraqueal (TET) debe colocarse a una
profundidad predeterminada y asegurarse correctamente. Se deben evitar los
intentoes de auscultacion para evitar la contaminacion del instrumento y se buscan
la elevacion toracica bilateral y la forma de la onda de expiracion final. Si esté
disponible, se debe conectar un filtro viral al adaptador del TET y se debe colocar
otro en el puertode exhalacion del ventilador. Se puede colocar una hoja de plastico
transparente sobre‘la cabeza y el pecho del paciente para evitar la propagacién de
las gotas. Todos los instrumentos contaminados deben colocarse en una bolsa

transparente para su eliminaeion inmediata y/o descontaminacion (Baig, 2020).

Se debe seguir el protocolo"/ARBRSnet (red del sindrome de dificultad respiratoria
aguda, por sus siglas en«inglés) para la ventilacion del paciente. En caso de una
mala relacion PaO2/FiO (<150); se coloca al paciente en decubito prono. Permitir
la hipercapnia permisiva (pH >7.2),Si el paciente permanece hemodinamicamente
estable. No administrar bolos de*liquidos” y. mantener al paciente en balance
negativo. Si es necesario, colocar una'via de acceso venoso central (femoral) para
administrar vasopresores para mantener una presion arterial media adecuada
(Gueriny cols., 2013; Bastoni y cols., 2020). Durante la ventilacion de pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), se tecomienda utilizar una
estrategia de PEEP mas alta (PEEP >10 cm de H20) con ventilacion de volumen
corriente bajo (4 a 8 ml / kg de peso corporal previsto). La presion desmeseta objetivo
debe ser, ademas, <30 H20. Esta ventilacion es el mejor método para‘proteger los
pulmones de un paciente con sindrome de dificultad respiratoria aguda (Szarpak y

cols., 2020).
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2.3. Sedacion

La“sedacion y analgesia para procedimientos (SAP) se define como la técnica de
administracion de farmacos sedantes o disociativos asociados con analgésicos para
inducir .un estado que permite la realizacion de procedimientos diagnosticos o
terapéuticos~de manera eficaz, mientras que el paciente es monitoreado para
mantener unasfuncién cardiorrespiratoria apropiada. Anteriormente, la SAP se
denominaba comorsedacion consciente (inapropiadamente); aunque la asociacion
de los dos términos es contradictoria porque la sedacién eficaz reduce la conciencia.
La SAP bien tolerada ‘préserva la permeabilidad de las vias respiratorias y la
ventilacion espontanea a pesardel nivel de depresion de la conciencia (Hinkelbein

y cols., 2018).

La practica de sedar a los pacientesue reciben ventilacion mecanica se convirtio
en la atencion estandar. La administracion‘apropiada de analgesia y sedacién es un
componente esencial del cuidado de pacientes con VM. Esta requiere conocimiento
de los agentes terapéuticos disponiblés y de las_ estrategias para la sedacion. El
objetivo de la sedacion para pacientes con VM en la?UCI es asegurar el confort y la
seguridad del paciente mientras facilita las interacciones~paciente-ventilador. Las
practicas de sedacion han cambiado drasticamente en las ultimas tres décadas a
medida que surgié una creciente evidencia que apoya el uso dé una sedacion mas
ligera con interrupcion diaria y protocolos basados en escalas. ‘Apesar de esto,
todavia existen muchos desafios con el manejo de la sedacion para una.poblaciéon
especifica de pacientes con ventilacion mecéanica, aquellos con SDRA (Pearson y

cols., 2020).
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En una gran proporcién de pacientes con COVID-19 se observan requisitos de
sedacion inusualmente altos, esto podria explicarse por la edad mas joven y el
estado de salud de los pacientes antes de la aparicion de COVID-19, un alto impulso
respiraterio e intensas respuestas inflamatorias previamente vinculadas a la
tolerancia. Esto se traduce en la necesidad de administrar combinaciones de
multiples agent€s,lo que aumenta los riesgos potenciales de efectos secundarios.
Cuando se administran en combinaciones, los requisitos tipicos para garantizar la
comodidad del paciente y la sincronia del ventilador en pacientes adultos oscilan
entre 25 - 50 pug/kg/min parapropofol, 10-20 pg/kg/min para ketamina, 2-4 mg/h para
hidromorfona y 2-5 mg/h para midazolam. Actualmente no existen pautas de
sedacion especificas para esta\poblacion de pacientes que requieren altas dosis y

administraciones prolongadas de medicamentos (Martyn y cols., 2019).

Es probable que un subconjunta de pacientes con SDRA grave requiera sedacion
prolongada (a menudo >2 semanas) para facilitar la ventilacibn mecanica protectora
de los pulmones o la oxigenacion por membranaextracorpérea (OMEC) y el destete
posterior. Estos periodos prolongados de tiempo pueden provocar acumulacion del
farmaco (midazolam), tolerancia y  taquifilaxia, . (dexmedetomidina),
hipertrigliceridemia (propofol), prolongacion del intervalo QT (haloperidol), efectos
psicomiméticos (ketamina), hiperalgesia o dependencia de opioides (fentanilo y/o
hidromorfona) y delirio (midazolam). Se requiere una mayor precision en la
monitorizacion de la profundidad de la sedacién en pacientes con altes.requisitos
de sedacion que también requieren bloqueo neuromuscular para mejorar la

distensibilidad del sistema respiratorio (Hanidziar y cols., 2020).
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Toda estrategia de sedacidén debe comenzar con la evaluacién y aseguramiento de
un’control adecuado del dolor. El dolor es un sintoma angustioso y experimentado
freCuentemente en la enfermedad critica y puede ser el resultado de la ventilacién
mecanicay, los procedimientos invasivos, los dispositivos de monitoreo u otros
aspectos degda atencion rutinaria en la UCI (Puntillo y cols., 2010). El panel de Dolor,
Agitacién/Sedacion, Delirio, Inmovilidad y Suefio (PADIS, por sus siglas en inglés),
recomienda, en sus guias, que el dolor debe ser valorado y tratado apropiadamente
antes que un procedimiento de sedacion sea considerado (Devlin y cols., 2018).
Aunque algunos pacientes pedrian no requerir sedacion con un control apropiado
del dolor, con frecuencia los sedantes son necesarios para asegurar la comodidad,
la seguridad y la sincroniacon la ventilacion mecanica. Cuando la sedacion se
requiere, debe prestarse mucha atencion tanto a la eleccion del sedante como de la
estrategia de administracion elegida (Strgm y cols., 2010).

2.4 Midazolam

Las benzodiacepinas son de los agentes farmacoldgicos mas utilizados a nivel
mundial. Estos farmacos se emplean para numerosas indicaciones, que incluyen la
ansiedad, insomnio, relajacion muscular, el alivio de"la espasticidad por patologia
del sistema nervioso central y la epilepsia. También se utilizan intraoperatoriamente
por sus propiedades amnésicas y ansioliticas. La accion de las benzodiacepinas se
debe a la potenciacion de la inhibicién neural que es mediada ‘principalmente por
GABAa. La estructura quimica de cada benzodiacepina estad ligada a sus
propiedades de union a su receptor y su farmacocinética. El midazolam-es una
benzodiacepina de accioén corta, con un pKa de 6.2 y una buena hidrosolubilidad a
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pH<4 y liposubilidad a pH >4, es aproximadamente 1.5-2 veces mas potente que el
diazepam y tiene un efecto hipnético mayor que el diazepam porque interfiere con

la recaptacion de GABA (Griffin y cols., 2013).

En comparacion con los barbituricos, el propofol y los anestésicos inhalados, las
benzodiacepinas no son capaces de producir el mismo grado de depresién
neuronal. Laswbenzodiacepinas a bajas dosis tienen efectos ansioliticos y
anticonvulsivantes{ Cuando la dosis se incrementa, se observa sedacion, amnesia
y finalmente, suefo. Ekmidazolam difiere de otras benzodiacepinas por su inicio de
accion mas rapido y una duracion de su accién mas corta. El inicio de la sedacion
es de aproximadamente 3 minutes después de la infusion intravenosa. La primera
etapa del metabolismo del’ midazolam es la hidroxilacion a sus dos metabolitos, a-
hidroximidazolam y 4-hidreximidazolam, ambos farmacolégicamente activos.
Después de su administracion intravenosa, es rapidamente distribuido y su
velocidad de distribucion es de 6-15'min, su‘depuracion es de 5.8-9.0 mL/kg/min. El
midazolam se une a proteinas plasmaticas €n~94%-98%. La alta lipofilicidad
contribuye a su relativamente gran volumen de distribucion e 0.8-1.7 L/kg. Su vida
media de eliminacion varia de 1.7 a 3.5 h, aunque estosdependera del tiempo de

administracién del farmaco (Olkkola y cols., 2008).

El midazolam se utiliza principalmente para la sedacion de )procedimientos
quirdrgicos o diagnosticos, como premedicacion, induccion de anestésia general y
sedacion en pacientes de la UCI. La intensidad y duracion de la amnesia‘después

de la administracion intravenosa tiende a ser dependiente de la dosis. La dosis usual
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en cirugia menor y otros procedimientos en adultos varia entre 2.5 a 7.5 mg
intravenosos. Una dosis inicial de 2 mg en 30 segundos suplementada con dosis
inerementales de 0.5-1 mg a intervalos de 2 min si es requerido. La dosis para
inducciomde la anestesia es de 0.1 a 0.2 mg/kg en pacientes premedicados y de
0.3 mg/kg, en pacientes sin premedicacion. El inicio de la accion posterior a la
administracionsinttavenosa es de 30 - 60 segundos. El tiempo medio de equilibrio
entre la concentracion plasmatica y los efectos en el electroencefalograma es de 2-
3 min. La emersion anestésica depende de la dosis de midazolam y de la
administracion de adyuvantes anestésicos. Las infusiones de mantenimiento de
midazolam se emplean para anestesia o sedacion. La terminacion de la accion de
las benzodiacepinas es un,resultado de su redistribucion del sistema nervioso

central hacia otros tejidos (Olkkola y/cals., 2008).

Los efectos secundarios comunes’ entre\todas las benzodiacepinas incluyen
somnolencia, letargo y fatiga. A dosissmas altas, pueden producirse alteraciones de
la coordinacion motora, mareos, vertigo, dificultad para hablar, vision borrosa,
cambios de humor y euforia, asi como comportamiento hostil o erratico. Estos
farmacos se eliminan lentamente del cuerpo, por lo que dosis repetidas durante un
periodo prolongado pueden provocar una acumulacién en‘\el tejido adiposo. Por
esto, con el tiempo pueden aparecer sintomas asociados consla sobremedicacion.
La tolerancia, la dependencia y la abstinencia son otros efectos asociados con su
uso prolongado. Otro problema con las benzodiacepinas es la*”interaccion
farmacoldgica, los efectos adversos graves pueden producirse cuando se

administran junto con opioides. La combinacion con opioides aumenta las
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alteraciones cardiovasculares y hemodinamicas ya presentes. Los efectos
depresores respiratorios sobre la ventilacion espontanea aumentan drasticamente
y dependen de las dosis de la combinacion de opioides y benzodiacepinas (Griffin
y cols.,2013).

2.5 Dexmedetomidina

La dexmedetomidina, o monoclorhidrato de (+)-4- (S)- (1-(2,3 — dimetilfenil) etil) — 1
H — imidazol, es-un.potente agonista de los adrenoreceptores a2, tiene un peso
molecular de 236.7 y es _hidrosoluble con un pH de 4.5 — 7, posee un pKa de 7,1.
Su coeficiente de particion en octanol:agua en el pH 7.4 es de 2.89. Es
farmacoldgicamente activa conjun enantiomero dextro de medetomidina, derivado
metilado de detomidina. Es, considerado un agonista de imidazolina, y tiene un
efecto agonista en los receptores imidazolicos. La dexmedetomidina fue aprobada
en los Estados Unidos por la Feed.and Drug Administration (FDA) a finales de 1999
para su uso en seres humanos como: mediCacion de corta duracion (menos de 24
horas) para sedacion y analgesia”en la (UCI (Carollo y cols., 2008). La
dexmedetomidina tiene una farmacocinética lineal"o)de orden cero. Posterior a la
administracion intravenosa tiene una rapida fase de-distribucion media de 6 min,
con un volumen de distribucién de 118 L a dosis de 0.27—-0.7 pg/kg/h. Tiene un
inicio de accién aproximadamente a los 15 min, los picos de-concentracion se
obtienen generalmente dentro de 1 h después de la perfusion intravenosa continua.
La uniébn a proteinas como la albumina y la glucoproteina a~= 1 es de
aproximadamente de un 94% y permanece constante a pesar de las.diversas
concentraciones del farmaco. La fraccion de unién a proteinas se‘reduce
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significativamente en los pacientes con disfuncion hepatica, comparada con
pacCientes sanos, por lo que debe reducirse la dosis en estos pacientes (Gerlach y

cols.#2007; Carollo y cols., 2008).

La dexmedetomidina es metabolizada por glucuronidacion directa y la
biotransformacién por el sistema de enzimas citocromo p450, en metabolitos
inactivos, también.puede metabolizarse por hidroxilacion alifatica. El 95% de sus
metabolitos se eliminam en la orina mientras que el 4% restante se excretan en las
heces. Presenta una~vida media de 2 horas y una depuracién de 39 I/h
(Chrysostomou y cols., 2008). La liberacion total del plasma no depende de la edad
y, por lo tanto, indices similares‘de infusion pueden ser usados en nifios y en adultos
para provocar una fase estable de_congentracion en el plasma. La dexmedetomidina
es un agonista de los reCeptores a2-adrenérgicos altamente selectivo con
propiedades simpaticoliticas, amnésicas”y\gue presenta principalmente efectos
sedantes y analgésicos, aunque también ‘ha’mostrado propiedades ansioliticas
(Carollo y cols., 2008). Desde hace afos se ha'incrementado su uso tanto como un
coadyuvante anestésico o como un agente analgésico o sedante general. Sus
propiedades Unicas la convierten en un modelo adecuado para la sedacion y

analgesia durante todo el periodo perioperatorio (Chrysostomou y cols., 2008).

La dexmedetomidina se utiliza como adyuvante durante la anestesia general. Al ser
administrado como premedicacion mantiene una mayor estabilidad-hemodinamica
y los efectos adversos de hipotension o bradicardia son minimos en ‘el rango de

dosis de 0.33 — 0.67 pg/kg. A esta dosis la dexmedetomidina reddce los
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requerimientos de tiopental en un 30% y disminuye los requerimientos de
anestésicos volatiles en un 25%. Se ha demostrado que incrementa la estabilidad
hemodinamica perioperatoria y cuando se compara con el fentanilo, la extubacion
es masépida sin presentarse depresion respiratoria (Le Guen y cols., 2014; Yao y
cols., 2015; Gandhi y cols., 2016; Hamilton y cols., 2016). Cuando se emplea en el
periodo perioperatorio puede ser un adyuvante de gran utilidad para la anestesia
general debido-sa_ sus propiedades sedantes, hipnoéticas, analgésicas y
simpaticoliticas por promover la estabilidad hemodinamica y reducir la dosis de
anestésicos y analgésices. Al investigar la interaccion de la dexmedetomidina y el
isoflurano, se ha encontrado gue la dexmedetomidina disminuye los requerimientos
en una forma dependiente de la dosis, ademas de reducir la frecuencia cardiaca y
la presion arterial; con sedacion y persistencia de una ligera alteracion de la funcion

cognitiva por algunas horas después dedaanestesia (Carollo y cols., 2008).

La dexmedetomidina induce una respuesta Sedante Unica conocida como sedacion
cooperativa, mostrando una transicion facil del*suefio a la vigilia, lo que permite la
cooperacion y comunicacion del paciente cuande” se le estimula. Los efectos
sedantes son dependientes de la dosis, si se administrauna dosis suficientemente
grande, la dexmedetomidina produce sedacion profunda o incluso anestesia general
(Hall y cols., 2000). Lo anterior sugiere que tiene el potencial de‘convertirse en parte
de una estrategia intravenosa total, aunque los efectos cardiovasculares pueden
limitar su aplicacion. La dexmedetomidina puede proporcionar una-sedacion
adecuada de pacientes en la UCI (Elbaradie y cols., 2004). En los primeros estudios,

este farmaco mostré un nivel de sedacién similar a propofol, con tiempo de
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extubacion comparables y requerimientos de opioides mas bajos (Venn y cols.,
2001). También se demostré6 que la dexmedetomidina reduce la duracion de la

ventilacion mecénica (Reade y cols., 2016).

Las propiedades analgésicas de la dexmedetomidina estan mediadas por
mecanismos de accidn espinales, supraespinales y periféricos, entre otros. El efecto
ahorrador de opioides esta bien documentado. Como analgésico unico, a dosis de
0.4 pg/kg puede aliviarsel dolor después de una cirugia, aunque la somnolenciay la
bradicardia pueden ‘ser efectos secundarios indeseables en el periodo de
recuperacion (Lee, 2019),-La_administracion intraoperatoria de dexmedetomidina
para anestesia general es superior que el remifentanilo, con puntuaciones de dolor
mas bajas y con menos.efectos seeundarios durante las 24 h del postoperatorio
(Grape y cols.,, 2019). A/diferenCia, de otros sedantes o0 anestésicos, la
dexmedetomidina induce una /depresion “respiratoria minima, incluso a dosis
elevadas. En contraste con la infusion, de“opioides, benzodiacepinas o propofol,
puede infundirse con seguridad durante la extubacion traqueal. Esta propiedad
puede proveer una mayor proteccion contra efeetos, respiratorios adversos en

situaciones especificas (Lee, 2019).
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l‘a_pandemia de COVID-19, plante6 un reto a nivel mundial para todos los servicios
de salud, al llevar a un incremento desmesurado en la cantidad de pacientes
ingresados en los servicios de urgencias. Posteriormente, los pacientes en estado
critico que(requirieron manejo ventilatorio aumentaron, saturando las unidades de
cuidado intensivasPara el manejo de estos pacientes se requieren procedimientos
como la intubaciép~endotraqueal, la ventilacibn mecanica y cualquier otro que
permita manejar la via respiratoria y se pueda mejorar el pronéstico de COVID-19.
Una de las complicacionés.principales en pacientes con COVID-19 es la formacion
de aerosoles durante el manejo de la via respiratoria. EI empleo de estos
procedimientos invasivos_induce una respuesta hemodinamica y dolor que

aumentan el riesgo de mortalidad de les pacientes con COVID-19 en la UCI.

Para evitar estas respuestas necCivas tanto para mejorar la evolucion de los
pacientes con ventilacion mecani¢a Jcomos para disminuir el riesgo de los
anestesiologos se recomienda mantener una seédoanalgesia efectiva. En estos
pacientes se utlizan opioides para lograr la“afalgesia; la sedacién con
benzodiacepinas, agonistas a2-adrenérgicos e inductores,.En general se prefiere
una sedacion ligera, por asociarse con una extubacién temprano,y un menor riesgo
de traqueostomia y con una menor mortalidad. Los pacientes.con COVID-19
presentan requerimientos mayores de estos farmacos que en los pacientes
habituales de la UCI. También se recomienda el uso de una sedacion profunda para

evitar el riesgo de extubacion y generacion de aerosoles.
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Las dosis elevadas de opioides, a veces necesarias para facilitar la ventilacion
protectora en pacientes con asincronia del ventilador, pueden complicar
paradéjicamente el manejo de la ventilacion al inducir patrones respiratorios con
grandescvoliumenes corrientes que pueden producir mayores lesiones. Las
infusiones prolongadas de dosis altas de sedantes y analgésicos en una gran
cantidad de paCientes provocan una escasez de farmacos a todos los niveles. En
estas condiciones;’se hace necesario considerar la administracion de sedacién con

agentes de uso menos frecuente como los agonistas a2-adrenérgicos.

La dexmedetomidina se ¥€comienda como una estrategia terapéutica novedosa
para disminuir lesion organicasde COVID-19 mientras que al mismo tiempo
proporciona efectos sedantes beneficiosos para las terapias de oxigenacion
administradas a través de lagventilacion.mecanica invasiva o no invasiva. A pesar
de estos efectos benéficos propuestos devla dexmedetomidina, su uso continda
siendo hipotético y requiere de ensayos qué permitan evaluar sus beneficios para
los pacientes con COVID-19.
Por todo lo anterior surgio la:

3.1 Pregunta de investigacion

¢ La sedaciéon con dexmedetomidina es mas efectiva que la'sedacién con midazolam
en los pacientes con ventilacion mecanica a consecuencia de_neumonitis por

COVID-19 en el Hospital Juan Graham Casasus?
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ESta investigacion permitird determinar si la dexmedetomidina es eficaz para
mantener la sedacion en los pacientes sometidos a ventilacion mecéanica. La
importancia de lo anterior reside en la busqueda de alternativas para un manejo
adecuado (de) los pacientes hospitalizados por COVID-19. Los esquemas de
tratamiento estandar presentan efectos adversos que puede ser severos,

complicando aunmas la evolucion de los pacientes durante su estancia.

Ante la creciente necesidad de mas opciones, la dexmedetomidina podria presentar
ventajas respecto a otros farmacos, debido a un perfil de seguridad amplio, con un
inicio rapido del efecto farmacoldgico, una mayor estabilidad hemodinamica y una
mejor sedacion cooperativa;_ ademas, se mantiene una buena sedacion durante
periodos prolongados y, de_acuerdosa_evidencia reciente, podria modular la
respuesta inmune, mejorando las€volucion)y disminuyendo la mortalidad de la

enfermedad.

Este trabajo presenta facilidades para su realizacion, ya que se evaluaran a los
pacientes retrospectivamente. Por lo tanto, no se requiere incrementar los gastos
asociados al manejo de los pacientes bajo sedacion. Ademas, con base en la
elevada prevalencia de COVID-19, permitira un tamafio de muestra suficiente para
obtener datos fidedignos que nos ayuden a tomar decisiones en_un_futuro para el
subsecuente manejo de nuevos pacientes que ingresen para~Su atencion

intrahospitalaria.
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6.1« Objetivo general

Comparar la efectividad de la sedacion con dexmedetomidina vs la sedacion

con midazolam en los pacientes con ventilacion mecanica por consecuencia de

neumonitis por COVID 19 en el Hospital Juan Graham Casasus en el periodo de

junio-julio 2020

6.2. Objetivos espegejficos

1.

Conocer los requerimientos diarios de dexmedetomidina y midazolam para el
mantenimiento de la sedacion en pacientes con neumonitis por COVID-19 en

ventilacion mecanica.

. Determinar la calidad dessedacion a través de las escalas Ramsay y RASS en

los pacientes ingresados<con. soporte ventilatorio en la UCI del HIGC en los

meses de junio y julio del 2020«

. Determinar el consumo de (opioides ~requerido para la sedacidn con

dexmedetomidina y midazolam.
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6.1« Disefio de estudio

Observacional, retrospectivo y transversal.

6.2. UBleacion espacio-temporal

Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Juan Graham Casasus” de la Secretaria
de Salud, enflareiudad de Villahermosa, Tabasco, del 25 mayo — 31 julio 2020.

6.3. Universo de.gstudio

Pacientes intubados en UCI COVID-19 del Hospital Regional de Alta Especialidad
“Dr. Juan Graham Casasus’,

6.4. Marco muestral

Todos los posibles casos de pacientes intubados En la UCI del Hospital Regional
de Alta Especialidad “Dr. Juan Graham.Casasus”.

6.5. Muestra

Todos los posibles casos durante €l periodo.de estudio. La muestra elegida fue de
100 pacientes.

6.6 Criterios de inclusion

Pacientes con diagnoéstico de neumonitis por COVID-19 realizado por tomografia
computarizada de alta resolucion y prueba RT-PCR positiva para SARS-CoV-2.
Pacientes que hayan sido intubados y asistidos con ventilacion_mecanica.
Expediente clinico con registro completo.

6.7 Criterios de exclusién

Pacientes intubados con diagnéstico diferente de neumonitis por COVID-19)

Egreso a otra institucién, donde no se pueda realizar seguimiento.
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6.8 Variables
Variable Definicién Definicién operacional Tipo
independiente conceptual
Esquema de | Combinacion de | Grupo 1: midazolam via | Nominal
sedagion farmacos utilizados | intravenosa.
para mantener la | Grupo 2: dexmedetomidina
sedacion durante la | via intravenosa.
ventilacibn mecénica
Variable Definicién Definicion operacional | Tipo Escala
dependiente conceptual
Requerimientos | Dosis de farmacos | Dexmedetomidina Cuantitativa | pug/kg/h
de farmacos | requeridos  para | Midazolam Continua mg/kg/h
para sedacién | mantenet la
sedacién
Nivel de | Profundidadede la | Escala de Ramsay: Cualitativa | puntaje
sedacion sedacion © per, el | Sedacion ligera (1-3) Ordinal
efecto de farmacos | Sedacion profunda (1-6)
Escala de Richmond:
1 a 4 (paciente agitado)
0 (paciente tranquilo y
despierto)
-la.-5 (depresion de la
conciencia)
Frecuencia Numero de”| Valor diario registrado | Cuantitativa | Latidos
cardiaca contracciones en expediente clinico Continua por min
cardiacas 0
pulsaciones
ocurridas en una
unidad de tiempo
Presién arterial | Presion arterial | Valor diario registrado | Cuantitativa | mmHg
media promedio durante | en expediente clinico Continua
un ciclo cardiaco.
Se calcula por
medio de la
férmula (2Presién
diastdlica +
Presién sistdélica) /
3.
Consumo de | Dosis de opioides | Dosis de fentanilo | Cuantitativa | pg/kg
opioides requeridos  para | registrada en el | continua
mantener la | expediente clinico
analgesia durante
la sedacion.
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6.9 Procedimiento

Previa aprobacién de protocolo de estudio por el comité de bioética
hospitalaria, se realizé la revision de expedientes clinicos de pacientes de género
indistinte;.con edades mayores de 18 afios, sometidos a ventilacion mecanicay bajo
sedacion en-a UCI COVID-19 del Hospital Regional “Dr. Juan Graham Casasus”
durante el periodo del 01 de junio al 31 de julio de 2020. Para la inclusion se
considerd que “estuvieron sometidos a tratamiento con dexmedetomidina o
midazolam para el ‘'mantenimiento de la sedacién y que todos los datos fueron
registrados en el expediente, €linico.

Se consideraron para gomparacion:
1. Sedacién con dexmedetomidina: en este grupo, a los pacientes se les aplico
dexmedetomidina a dosis de 0.4 = 0.9 pg/kg/h durante el tiempo que duré la
ventilacion mecanica hasta su destete.
2. Sedacion con midazolam: en jestewgrupo, a los pacientes se les aplico
midazolam a dosis de 0.03 — 0.1 mg/kg/h durante el tiempo que durd la ventilacion
mecanica hasta su destete.
Se verifico la hoja de registro de sedacion en los expedientes de los pacientes y de
las soluciones para determinar el tratamiento que hahia_sido asignado a cada
paciente, asi como el registro del grado de sedacién (por la escala de sedacion de
Ramsay y la escala de agitacion-sedacion de Richmond) durantelel tiempo que durd
la sedacion para cada paciente. También se registraron la necesidad.de,sedacion y
analgesia de rescate y el consumo de opioides tanto en la frecuencia como_las dosis

empleadas. La informacidén se capturé en una hoja de recoleccion de datos que
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incluy6 de una ficha de identificacion con la edad, sexo, nimero de cama y area en

UCl COVID-19.

La informa€ion recopilada de los expedientes clinicos se capturé en una hoja de
calculo de Excel y posteriormente se ingresé en el programa estadistico SPSS v.
25.0 para Windows. El andlisis general de los datos se realiz6 clasificando a los
pacientes por tratapiento. Los resultados se expresaron como frecuencias y
porcentajes para variables cuantitativas y promedios y desviacion estandar para
variables numéricas al realizarse la estadistica descriptiva. Se analizo el estado de
sedacion intraoperatoria segun.laescala de Ramsay y de RASS mediante una tabla
de distribucion de frecuencias, Para,comparar los tratamientos, en las variables
cuantitativas se utilizé la prueba estadistica t de Student; se tomaron como
significativos los valores de p<0.05. En el analisis de las variables categoricas se
utilizo la prueba Chi cuadrado para demostrardas diferencias entre los tratamientos

en comparacion y los valores de p<0.05 se consideraron diferencias estadisticas.

36



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

Esta investigacion se realizé de acuerdo con las normas contempladas en la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y con la declaracién de
Helsinki"de 1975 enmendada en 2000, con version actual del 2004. De acuerdo al
Reglamento*General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, acorde a
su Titulo Segdndo "De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos"
en su Articulo 17; se considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. De(acuerdo a lo anterior se clasifica en la categoria tipo I,
investigacion sin riesgo, ¥par. emplear técnicas y métodos de investigacion

documental retrospectivos.

37



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

13. RESULTADOS

En.este trabajo de investigacion, 100 pacientes se consideraron inicialmente, sin
embargo, 44 pacientes se excluyeron por no cumplir los criterios de inclusion.
Finalmente, 56 pacientes se incluyeron en el analisis final, 34 en el grupo tratado

con dexmedetomidina y 22 en el grupo con midazolam.

Caracteristicas basales

De los 56 pacientesyincluidos, 37 (66.1%) fueron hombres y 19 (33.9%) fueron
mujeres, identificandose”un predominio del género masculino. Al considerar el
género en cada uno de“les grupos de tratamiento, se encontr6 que 23 (66.7%)
pacientes eran hombres y( 11 (33.3) eran mujeres en el grupo tratado con
dexmedetomidina; mientrasque 14 (63.6%) eran hombres y 8 (36.4%) eran mujeres
en el grupo con midazolam”cemo se.presenta en la Figura 1. No se encontraron

diferencias al comparar las proporeiones entre ambos grupos.

E Dexmetonidina
B wiidazolam

60.0%

40.0%

Porcentaje

20.0%

0%

masculino femenino

Género
Figura 1. Género de los pacientes incluidos.
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La media de la edad de los pacientes fue de 59.21 afios con una desviacion estandar
(D’E.) de 11.26 afios y un rango de 33 a 82 afios. En el grupo tratado con
dexmedetomidina, la edad promedio fue de 58.25 afios con una D.E. de 11.62 afios.
En el grupo tratado con midazolam, la edad media fue de 60.77 afos con una
desviacion estandar de 10.72 afios (Figura 2). Al comparar los tratamientos no se
identificaron diferencias estadisticas.

10000 |

80.007

Edad en afios

400047 &

Cexmetonidina Midazolam

Tratamientos
Figura 2. Edad de los pacientes.incluidos

La clasificacion ASA de los pacientes incluidos en este trabajo fue de la siguiente
manera: seis pacientes con ASA lll, 46 pacientes ASA I\V_y4 pacientes con ASA V.
Al observar la distribucién de la clasificacion ASA por tratamiento,se encontro en el
grupo con dexmedetomidina: tres pacientes con ASA lll, 29 con“ASA IV y dos con
ASA V; en el grupo con midazolam: tres pacientes con ASA Ill, 17.¢on ASA IV y 2
con ASA V (Tabla 1). Al comparar las proporciones en cada esquema de sedacion

la prueba exacta de Fisher, no se identificaron diferencias estadisticas (p=0.688).
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Tabla 1. Clasificacién ASA de los pacientes incluidos

Clasificacion Dexmedetomidina Midazolam
1l 3 3
v 29 17
\% 2 2
Total 34 22

En la Tabla 2'se presentan los requerimientos diarios para mantener la sedacion
durante 10 dias. (Con» dexmedetomidina, se observé que en los dias 2 y 3
disminuyeron los requerimientos (0.40 y 0.30 pg/mL, respectivamente), aunque se
mantuvieron constantes ado’largo de los demas dias transcurridos (medias de 0.60-
0.80 pg/mL). Con midazolam.'se, observo que los requerimientos del farmaco se
mantuvieron constantes durante los primeros ocho dias (media de 0.50 ug/mL), con

una tendencia a incrementarse€ en el dia 9 (0.70 pg/mL).

Tabla 2. Requerimientos diarios para mantenimiento de la sedacion

Dexmedetomidina.(ug/mL) Midazolam (ug/mL)
Dia Media D:E. Media D.E.
1 0.70 0.42 0.50 0.46
2 0.40 0.61 050 0.45
3 0.30 0.50 0.50 0.47
4 0.60 0.41 0.50 0.40
5 0.60 0.42 0.50 0.38
6 0.80 0.40 0.50 0.35
7 0.60 0.39 0.50 0323
8 0.70 0.43 0.50 0.33
9 0.60 0.41 0.70 0.40
10 0.60 0.38 0.70 0.30

Se presentan las concentraciones plasmaticas calculadas con base en
los mL/kg/h administrados en infusidn. Desviacion estandar (D.E.).
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El nivel de sedacién se evalué con dos escalas diferentes, para la escala de
sedacion de Ramsay, se encontrd que en el esquema con dexmedetomidina, cuatro
pacientes tenian tres puntos (dormido, con respuesta a érdenes), nueve con cuatro
puntos (semnoliento con breves respuestas a luz y sonido) y 21 con cinco puntos
(dormido” can, respuesta solo al dolor). En el esquema con midazolam, ocho
pacientes tuvi€rop cuatro puntos y 14 pacientes con cinco puntos. No se
identificaron diferencias significativas al contrastar la proporcién de pacientes bajo
sedacién medida por la escala de Ramsay en cada uno de los esquemas (p=0.220)

como se observa en la Fabla-3.

Tabla 3. Escala de,sedacion de Ramsay por esquema

Puntaje Dexmedetomidina Midazolam
3. dormido, con“respuesta a
. 4 0
ordenes
4. somnoliento con “breves
respuestas a la=luz. y 9 8
sonido
5. dormido con respuesta 51 14
solo al dolor
Total 34 22

En la evaluacion de la escala de sedacion de RASS.se observo lo siguiente: Con
dexmedetomidina, cuatro pacientes presentaron sedacién‘moderada-consciente (-
3 a 0 puntos) y 30 presentaron sedacion profunda (-4 a -5 puntos). Con midazolam,
los 22 pacientes presentaron sedacién profunda. Al comparar<a proporcién de
puntajes de la escala de RASS por esquema, no se encontraron diferencias entre

los tratamientos (p=0.095) como presenta en la Tabla 4.
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Tabla 4. Escala de sedacion de RASS por esquema

Sedacion Dexmedetomidina Midazolam
Moderada-consciente (-3 a 0) 4 0
Profunda (-4 a -5) 30 22

Total 34 22

Ambos esquemas.de sedacion requirieron analgesia de rescate (Tabla 5). Con
dexmedetomidina, cuatro pacientes requirieron un total de 14 ampulas de fentanilo
en los primeros dias, representando 3.5 &mpulas por paciente, manteniéndose
constante la cantidad de_pacientes con analgesia de rescate (n=3) hasta el dia 8,
pero aumentando la cantidad.de fentanilo (4 a 4.7 ampulas por paciente) y, a partir
del dia 9 ya no se requiri0 analgesia de rescate. Con midazolam, solo un paciente
requirié analgesia de rescate,con un’consumo diario de 3 ampulas diarias hasta el

dia 8, enlos dias 9y 10 se requirieron 5 ampulas diarias para mantener la analgesia.

Tabla 5. Requerimientos'de.fentanilo)para analgesia de rescate

(n=34)
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En el primer dia de sedacion, ambos tratamientos no presentaron diferencias
estadisticas en la frecuencia cardiaca; con dexmedetomidina se observé una media
de”90.92 |Ipm (latidos por minuto) y una D.E. de 16.31 Ipm, con midazolam se
encontt@una media de 90.05 Ipmy una D.E. de 22.89 Ipm. Durante los dias dos al
cuatro de lagsedacion, la dexmedetomidina mantuvo una frecuencia cardiaca mas
alta que la medition basal, mientras que con midazolam la fue mas baja durante el
mismo periodo. Burante los dias cinco al diez, la dexmedetomidina mantuvo una
disminucion de la frecuencia cardiaca hasta llegar a 81.75 Ipm con una D.E. de
20.09, mientras que el midazelam mantuvo un incremento de la frecuencia cardiaca
hasta los 98.75 Ipm con una ™D.E. de 14.19, sin embargo, en el décimo dia la
frecuencia se mantuvo en 86.0.lpm con una D.E. de 11.71. A pesar de estos dos
diferentes comportamientos del efecto de los farmacos sobre la frecuencia cardiaca,
no se observaron diferencias estadisticas,'como se presenta en la Tabla 6.

Tabla 6. Frecuencia cardiaca durante)la sedacion

Dexmedetomidina Midazolam

Dia Media (Ipm) D.E. Media (Ipm) D.E. p

1 90.92 16.31 90.05 22.89 0.866
2 92.68 14.65 87.57 19.22 0.271
3 95.47 19.41 86.56 17.39 0.132
4 92.45 20.68 83.87 15.45 0.165
5 87.04 15.57 94.82 12.30 0.149
6 89.35 10.16 95.67 22.39 0.276
7 90.95 14.67 98.11 20.39 0.286
8 91.35 14.92 98.75 14.19 0.253
9 84.31 18.05 92.00 15.43 0:353
10 81.75 20.09 86.00 11.71 0.641
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La presion arterial media (PAM) del primer dia de sedacion fue de 87.22 mmHg con
upa D.E. de 13.17 mmHg con dexmedetomidina, mientras que con midazolam fue
de”77:36 mmHg con una D.E. de 13.38 mmHg, siendo diferente estadisticamente
(p=0.008). A lo largo de los siguientes dias, en el grupo con dexmedetomidina, la
PAM mantuve un comportamiento a la baja del segundo hasta el sexto dia, aumento
a niveles similares.a los basales (88.95 mmHg) en el séptimo dia, disminuyd en los
dias ocho y nueve(81.04 y 84.70 mmHg, respectivamente) pero se incrementd en
el dia diez hasta 91.23 mmHg. En el grupo con midazolam, la PAM se mantuvo
constante hasta el dia seis,-a-partir del dia siete se increment6 hasta el décimo dia
hasta 89.28 mmHg. Cuande'se compararon las variaciones en la PAM entre
tratamientos, no se encontraron diferencias estadisticas durante el periodo de
evaluacion (Tabla 7).

Tabla 7. Presion arterial media.durante la sedacion

Dexmedetomidina Midazolam

Dia Media D.E. Media D.E. p

1 87.22 13.17 77.36 13.38 0.008
2 84.08 13.04 77.09 14.00 0.059
3 83.60 15.34 74.18 12.97 0.020
4 85.10 11.50 80.12 16-10 0.232
5 85.13 15.90 78.86 11.79 0.186
6 84.44 13.73 78.54 15.00 0.250
7 88.95 16.02 84.88 12.65 0.501
8 81.04 13.54 85.11 15.60 0.477
9 84.70 17.37 88.87 22.53 0.615
10 91.23 14.58 89.28 16.19 0787
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El_propésito de este trabajo fue comparar el efecto de la dexmedetomidina y el
midazolam sobre la sedacion durante la ventilacion mecénica invasiva en pacientes
con neumonitis grave COVID-19 en el area de Cuidados Intensivos en el hospital
RegionaldeAlta Especialidad Dr. Juan Graham Casasus. La sedacion a largo plazo
con midazolam.o propofol puede presentar efectos adversos graves, por lo que la
dexmedetomidinases un farmaco que puede considerarse una opcién en nuestro
entorno hospitalariospara reducir la duracién de la ventilacibn mecénica y disminuir
los potenciales efectos adversos de otros farmacos (Jakob y cols., 2012). Un meta-
analisis demostro que la dexmedetomidina presentd un menor tiempo de ventilacion
mecanica comparado con el lkerazepam, midazolam y propofol; el midazolam se
asocio con un riesgo aumentado dedelirio. Se concluy6 que la dexmedetomidina
tuvo beneficios potenciales para reducirlawventilacion mecanicay el riesgo de delirio
(Zhang y cols., 2017).

En estudios previos se evalud el efecto de la"dexmedetomidina sobre la sedacion
en pacientes criticamente enfermos o que requieren de VM, como el realizado por
Riker y cols, donde las dosis de 0.2-1.4 pg/kg/h de dexmedetomidina mantuvieron
un puntaje de RASS dentro del rango objetivo, con una mener prevalencia de delirio
en comparacion con el midazolam a dosis de 0.2-0.1 mg/kg/h; también, reportaron
una mayor propension a la bradicardia (aunque sin incremento de.la proporcion que
requirié tratamiento), pero demostraron que existid6 una menor ‘probabilidad de
taquicardia o hipertension que requiriera tratamiento (Riker y cols., 2009). En otro

trabajo, Tripathi y cols., utilizaron la monitorizacion del indice biespectraly su
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correlacion con la escala de RASS para comparar la eficacia y seguridad de la
dexmedetomidina (0.2-0.7 pg/kg/h) y el midazolam (1-2 mg/h) en pacientes con
ventilacion mecanica; estos autores encontraron menores frecuencia cardiaca y la
presionsarterial y que fueron mas estables con la dexmedetomidina, con una
duracién menor de la ventilacién mecanica (Tripathi y cols., 2017). Estos resultados
son similares a’lo encontrado en este trabajo, ya que la dexmedetomidina mantuvo
una adecuada sedacion durante los dias evaluados, aunque a diferencia del primer
estudio, no se encontraron datos de bradicardia o hipotension. Lo anterior podria
deberse a que se emplearon-dosis mas bajas de dexmedetomidina, manteniendo
una buena sedacion, perosin que se presentara el riesgo de bradicardia o
hipotension.

Uno de los retos para el manejo de'los pacientes con COVID 19, es el requisito
exagerado de analgesia y sedacidn. Por.esto, se emplean regimenes de medicacion
no recomendados por las guias y @strategias:de sedacion mas profundas. Con el
objeto de minimizar el riesgo del manejo del personal sanitario, junto con la obesidad
marcada, la funcion organica alterada y la escase€zyde farmacos, ha presentado
numerosos desafios a corto y largo plazo. La promoeion de la sedacién ligera, la
interrupcién de la sedacion y la evitacion de las farmacoterapias deliriogénicas ha
sido de dificil aplicacion. En este sentido, las propiedades sedantes ligeras y su
farmacocinética predecible hacen de la dexmedetomidina ‘un_.sedante en
monoterapia atractivo para pacientes donde se desea que la ventilacién mecanica
con un grado de sedacion mas leve. Otro beneficio puede ser una mayor tolerancia
al despertar espontaneo (Adams y cols., 2020).
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Otra ventaja con el uso de la dexmedetomidina en COVID-19 es la posible
desSviacion de la respuesta inmunitaria de las células cooperadoras (Th) 17, que se
ha‘relacionado con la inmunopatogénesis de la neumonia grave por COVID-19.
Tambien;la dexmedetomidina aumenta la expresiéon de células asesinas naturales,
células B, células T CD4+ y las proporciones de células CD4+:CD8 y Th1:Th2,
mientras que disminuye las células T CD8+. Existe induccién de cambios por el
factor 1a inducible’por hipoxia (HIF-1a) en el metabolismo de los monocitos por la
infeccion por SARS-CoV-2, inhibiendo la respuesta de las células T directamente y
reduciendo la superviveneia,de las células epiteliales. Sumado a lo anterior, existe
supresion en la formacion de gSpecies reactivas de oxigeno mitocondrial e inhibicion
de la glucaolisis dependiente de HIF-1a, lo que el uso temprano de dexmedetomidina
para la sedacion en pacientes'con COVID-19 podria tener valor terapéutico (Jain y
cols., 2020).

En este trabajo, la dexmedetomidina demostra tener un potencial sedante similar al
midazolam en pacientes con COVID-19 sometidos a VM, sin presentar los efectos
adversos reportados en la literatura. Este comportamiento podria explicarse por una
menor dosis empleada que en otros estudios. Unasposible desventaja de este
trabajo, es el disefio retrospectivo, que no permitié contrelar.adecuadamente cada
una de las variables y pudo haber aumentado el riesgo de sesgo. Sin embargo, el
tamafio de muestra de este estudio permite disminuir esé ‘riesgo. Aunque,
aparentemente, se requirid6 mayor analgesia de rescate con dexmedetomidina, esto

podria deberse a la baja dosis empleada.
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La.dexmedetomidina fue tan efectiva como el midazolam para mantener una
sedacion adecuada, a las dosis empleadas en este trabajo, en los pacientes con
ventilaeibn mecanica por COVID-19.

Los requerimientos diarios de dexmedetomidina fueron menores a los empleados
en otros estudios, mientras que los requerimientos de midazolam fueron similares a
los reportados enotros trabajos.

Con dexmedetomidina, se requirieron dosis mayores de fentanilo como analgesia
de rescate en los primeros dias de sedacion al compararlo con el midazolam,

aunque esto no fue estadisticamente significativo.
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En.esta investigacion, aunque la dexmedetomidina demostro una efectividad sobre
la sedacion comparable con el midazolam, sin presencia de efectos adversos, se
requirid 'una mayor dosis de analgesia de rescate (aunque estadisticamente no
significativa), Jpor lo que se sugiere realizar estudios prospectivos que permitan

evaluar los efectos sobre la sedacién con dosis mayores de dexmedetomidina.

Se sugiere aumentar el tiempo de evaluacién de los pacientes sometidos a
ventilacion mecanica, y“el uso de dexmedetomidina en combinacion con otros
farmacos para mejorar los efectos sobre la sedacion. También se podria utilizar la
dexmedetomidina en pacientes_hospitalizados con COVID-19 que aun no son

sometidos a sedacion, para disminuirla severidad de la enfermedad.
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ANEXOS
ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Sexo:
FECHA DE INGRESQO:
FECHA DE INTUBACION:
ESQUEMA DE FARMACOS:
DOSIS DE MANTENIWMIENTOS:

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

edad:

peso:

MEDICAMENTOS PARA LA INFUBACION:

talla

FECHA DE EGRESO/DEFUNCION:
DIAS BAJO SEDACION ENDOVENOSA:

Variable/ dias

Intub

EGRE/D
EFU.

FC

TAM

Medicamento
Midazolam
Dexmedetomidina

Dosis De
Mantenimiento

MI/Hr

Paralisis Muscular
(Si/No)

Escala De Ramsay

Escala De RASS

Ampulas Utilizadas Por
Dia
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