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Intubacion Endotraqueal: Colocacion de un tubo a través de la cavidad oral o
nasal,cuyo extremo distal se sitla en el interior de la trAquea. Las indicaciones mas
frecuenteSncluyen proteccion y mantenimiento de la via aérea permeable, asi
como permitir el'empleo de ventilaciébn mecénica.

Ventilacion mecanica: es una accion terapéutica que consiste en asistir
mecanicamente lafventilacion pulmonar espontanea cuando ésta es inexistente o
ineficaz para la vida, que’ se lleva a cabo a través de un ventilador mecanico por
medio de un tubo endotragueal o canula de traqueostomia.

Neumonitis: Inflamacion deltejido pulmonar.

Respuesta hemodindmica: Son.las»manifestaciones del sistema cardiovascular
gue se desencadenan ante un'estimulo interno o externo, y que se expresa a traves
de cambios en la presion arterial sistolicay diastolica, media y frecuencia cardiaca.
Anestesia Total Intravenosa (TIVA)"combinacion de varios agentes intravenosos
para induccion y mantenimiento de una anestesia.general, en ausencia de cualquier
agente anestésico inhalado.

Sedacion: El estado de la consciencia que permite™a _los pacientes tolerar
procedimientos poco placenteros mientras se mantiene'.una adecuada funcion
cardiopulmonar y la habilidad de responder de forma adecuada a ordenes verbales
y/o estimulos tactiles.

Sedacion profunda: grado de sedacion en las que se necesita un RASS, de -4 a -
5.

Analgesia: Bloqueo, natural o provocado, de cualquier sensacion de dolor.
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ASA: Es la clasificacion del estado fisico del paciente de la Sociedad Americana de
Anestesiologia (ASA). Es un instrumento utilizado mundialmente por los
anestesiélogos para categorizar la condicion fisica del paciente antes de la cirugia:
ASA |: Paciente sin ninguna patologia asociada.

ASA lI: Paciente'con enfermedad sistémica leve bien controlada, como por ejemplo
la hipertension bien'tratada.

ASA llI: Paciente con enfermedad sistémica grave que limita su actividad fisica pero
gue no le incapacita parasda.-vida ordinaria, como por ejemplo, una angina de pecho
estable.

ASA |V: Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que supone una
amenaza vital para la vida.

ASA V: Paciente moribundo, cuya esperanza de vida es en principio menos de 24
horas con o sin tratamiento quirargicos

ASA VI: Paciente en estado de muerte“cerebral, donador de 6rganos.
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Introduecion: La intubacion endotraqueal y procedimientos invasivos que
requieren’ los pacientes que son sometidos a ventilacion mecéanica invasiva son
altamente (dolorosos, los cuales pueden inducir cambios leves o graves en la
fisiologia cardiovascular.

Objetivo: Determinar si el uso de opioide disminuye el consumo diario de hipnotico-
sedante y bloqueadores neuromusculares en los pacientes con nheumonitis COVID-
19 sometidos a ventilaciéh mecanica invasiva.

Material y métodos: Coherte-observacional fija de casos prevalentes, comparativa,
en pacientes sometidos a ventilacidon mecéanica con COVID-19 en el periodo mayo
- julio 2020. La muestra fue-de\ 100 pacientes. Para realizar los esquemas de
perfusiones se determing_mantener concentraciones plasmaticas establecidas de
los agentes anestésicos. Se_evalud la calidad de la sedacion, mediante las escalas
de RAMSAY Y RASS.

Resultados: Los pacientes con userde opioides; en los resultados de los hipnoticos
puede observarse que en los pacientes la.concentracion plasmética del propofol
necesaria, disminuyeron con el tiempo;comparado con el grupo sin opioide; Cuando
se utiliz6 dexmedetomidina y midazolam, se aprecia gran variabilidad en los 3
grupos y no se observé una diferencia estadisticamente, significativa. Los pacientes
en donde se administré un opioide en relacion con los'que_no se utilizaron, vivieron
un par de dias més (p= 0.02).

Conclusiones: El comportamiento de las concentraciones plasmaticas del propofol,
durante los dias de sedoanalgesia, mostraron una disminucién de las
concentraciones estimadas. sin embargo, no pudimos demostrar<al menos en
concentraciones plasmaticas que el uso de un opioide mostrara un.efecto en los

demas hipnéticos o relajantes.

Palabras claves: sedacion, analgesia, ventilacion mecéanica, COVID-19
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Introduetion: Endotracheal intubation and invasive procedures required by patients
undergoing invasive mechanical ventilation are highly painful, which can induce mild
or severe changes in cardiovascular physiology.

Objective: Todetermine whether the use of opioids reduces the daily consumption
of hypnotic-sedatives and neuromuscular blockers in patients with COVID-19
pneumonitis undergeing invasive mechanical ventilation.

Material and methods: Fixed observational cohort of prevalent cases, comparative,
in patients undergoing meghanical ventilation with COVID-19 in the period May - July
2020. The sample consisted af\100 patients. To perform the infusion schedules, it
was determined to maintain established plasma concentrations of anesthetic agents.
The quality of sedation wasS/evaluatediusing the RAMSAY and RASS scales.
Results: Patients with opioid use; In'the results of the hypnotics, it can be observed
that in the patients the plasma.concentration of propofol required decreased with
time, compared to the group withodt.epioid; When dexmedetomidine and midazolam
were used, great variability was observed in’ the 3 groups and no statistically
significant difference was observeds The patients in whom an opioid was
administered in relation to those who were not used,jlived a couple of days longer
(p = 0.02).

Conclusions: The behavior of plasma concentrations of*propofol, during the days
of sedoanalgesia, showed a decrease in the estimated congentrations. however, we
could not demonstrate at least in plasma concentrations that the,use of an opioid
showed an effect on the other hypnotics or relaxants.

Keywords: sedation, analgesia, mechanical ventilation, COVID-19
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Lasintubacion endotraqueal y procedimientos invasivos que requieren los pacientes
que sonssometidos a ventilacion mecéanica invasiva son altamente dolorosos, los
cuales pueden inducir cambios leves o graves en la fisiologia cardiovascular a
través de respuestas reflejas o nociceptivas. Todos los pacientes bajo ventilacion
mecanica, como.en el caso de los que presentan neumonitis por COVID-19, es
primordial realizar una buena sedacién y analgesia, con el fin de controlar la
respuesta hormonal ante_el_estrés, ya que un inadecuado manejo del dolor puede
ocasionar respuestas clinicascneurovegetativas de manera habitual, reflejadas en
un incremento de la respuesta adrenérgica debido a la liberacion de catecolaminas
endégenas (taquicardia, hipertension, estrés, hipercoagulabilidad, hiperglucemia,
aumento del catabolismo proteico, aumento del consumo metabdlico de oxigeno.)
que puede ser perjudicial para el"paciente..La sedoanalgesia nos permite una
perfecta adaptacion del enfermo alsventilador) lo cual en algunos casos es
extremadamente necesario. La piedra angular ensel tratamiento del dolor en los
pacientes en cuidados criticos son los opioides. Existe’evidencia cientifica que se
recomiendan como terapéutica de primera linea en UTl'en vez de los sedantes, lo
gue ha permitido el concepto de sedoanalgesia.

Asi pues, los objetivos de la sedoanalgesia incluyen: control del'dolor, ansiolisis
y disminucion de la actividad motora y amnesia, que puede facilitar_la, ventilacion

mecanica obteniendo una sincronia adecuada y finalmente facilitar el sueno.

14
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Para lograrlo, se requiere de la administracién de un conjunto de farmacos por via
intravenosa, en perfusiones, que deben comprender un hipnotico-sedante, un
blequeador neuromuscular y un opioide, la utilizacion de dosis inapropiadas de
estos ydafalta de consideracion de sus efectos toxicos o colaterales pueden llevar
a consecueneias potencialmente perjudiciales.

El proposito ‘de"esta tesis de grado es adecuar el esquema de sedacion con la
administracion de*un opioide y disminuir el consumo de hipnotico-sedante vy
bloguerador neuromuscular, para los pacientes que se encuentra en ventilacion
mecanica invasiva, secundaria a neumonitis por COVID-19, en el Hospital regional
de alta especialidad “Dr. JuaniGraham Casasus” para obtener el grado de Médico

Especialista en Anestesiologia.
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2.¥ _»COVID-19

Es una'enfermedad respiratoria de origen viral causada por la familia Coronavidae.
Esta familia de virus (150-160 nm, esféricos, con una hebra de ARN) pueden causar
enfermedades\tanto en animales como humanos (Aragon-Nogales R, 2020). En los
humanos causa ‘desde resfriados, hasta enfermedades graves como MERS
(sindrome respiratorio.-de Oriente Medio), SARS (sindrome respiratorio agudo
grave) y COVID-19 (enfermedad por coronavirus 2019). Los virus causantes de
estas enfermedades se denominan MERS-CoV, SARS-CoV y 2019-nCoV (de sus
siglas en ingles, 2019 novel coronavirus), respectivamente. El genoma del SARS-
CoV-2 (antes 2019-nCoV) tiene un genoma mas parecido al SARS-CoV que el
MERS-CoV. El dominio de union_del ARN-de la proteina S o glicoproteina de
superficie, tiene 2 subunidades que_le, permiten adherirse e ingresar a la célula
huésped; en el humano, el receptor para el ' SARS-CoV-2 podria ser la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), similar al SARS-CoV (Kannan, Shaik Syed

Ali, Sheeza, & Hemalatha, 2020) Figura 1.
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Figure 1. Coronavirus schematic diagram. (Géurtesy from Dr. Ian M Mackay, Ph.D.).

Figura 1. Morfologia de"SARS-COV-2.

2.1.1. EPIDEMIOLOGIA

En diciembre del afo 2019 “en” Wuhan, China, fueron admitidos pacientes a
nosocomios con el diagnostico inicial’de neumonia. A finales del mes de diciembre
del 2019 y en menos de 10 dias, 5 pacientes presentaron sindrome de dificultad
respiratorio agudo (SDRA), de losscuales. X paciente fallecid. A la fecha del 2 de
enero del afio 2020, 41 pacientes fueron confirprados positivos para COVID-19, y la
mitad tenian comorbilidades cronico-degenerativas (enfermedades
cardiovasculares, hipertension y diabetes). A la fecha_del 25 de enero del 2020, un
total de 1975 pacientes fueron confirmados y 56 muertes reportadas en las
provincias de China. El 30 de enero del 2020 se reportd €l primer caso de
transmision humano-humano de COVID-19 en Estados Unidos¢e)América (EUA)
(Hamid, Mir, & Rohela, 2020). Hasta el 13 de febrero del 2020, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se reportaron 46,997 casos a‘nivel global,

de los cuales el 99% fueron confirmados en China y 2-3% habian fallecida. Por lo

17



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

tanto, fue catalogada como emergencia de salud publica a nivel mundial (Palacios
Cruz, Santos, Velazquez Cervantes, & Leon Juérez, 2020). El 11 de marzo de 2020,
COVID-19 fue declarada una pandemia mundial (Suarez, Suarez Quezada, Oros
Ruiz, &Ronquillo De Jesus, 2020). El numero de casos confirmados por millon en

el mundo al 4, de abril del 2020 se representa en la figura 2.

FIG. |. Total confirmed cases of

COVID-19 per million people

Nodata 0 5 10 20 40 60) 8o 4100 500 1000 >5000 around the globe as on 4th April,
1 N 2020 (European CDC).

Figura 2. Numero de casos por millon confirmades al 04 de abril del 2020.

2.1.2. EPIDEMIOLOGIA EN MEXICO

El primer caso positivo de COVID-19 en México se reporto el 27 de'febrero del 2020.
Desde esa fecha, hasta el 30 de abril del 2020, se reportaron 19;224-casos. De los
cuales el 58.18% (11,181) corresponden al género masculino y 41.82% (8,038) al
género femenino. La edad media fue de 46 afos, con un rango de edad.de 0-104

afnos. Del total de sujetos reportados como positivos, el 60.53% (11,637)-fderon
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pacientes ambulatorios. ElI 39.47% (7,587) fueron pacientes hospitalizados por
presentar datos de gravedad. En la misma fecha, se reportaron 1,859 decesos
(967%) y 5,728 pacientes continuaban hospitalizados. De los pacientes
hospitalizados, 3,068 sujetos presentaron un cuadro de gravedad y 875 pacientes
se encontraban intubados con ventilacion mecanica asistida. Entre los fallecidos,
las comorbilidades presentadas fueron hipertension, diabetes mellitus tipo 2 y
obesidad. La figura’3 muestra la distribucién de casos confirmados por estados del
pais. La figura 4 muestra el numero de fallecimientos de México por estados (Suarez

et al., 2020).

Casos confirmados
Covid-19
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Figura 3. Distribucion de paciente confirmados por laboratorio con infeccién por

COVID-19 en México por estado.
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Figura 4. Distribucién de deceses por COVID-19 en México por estados.

2.2. CLINICA DE PACIENFE COYID-19

Las manifestaciones clinicas del ,€OVID-19 son diversas, varia desde fases
asintomaticas, hasta sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y disfuncion
multiorganica. La sintomatologia més comun ineluye fiebre, tos, faringitis, cefalea,
astenia, adinamia, dolor muscular, rinorrea, diarrea; nauseas, vomito y dificultad
respiratoria. Conjuntivitis también ha sido reportada (Chen.et al., 2020). Ademas, la
sintomatologia reportada es indistinguible de otras infeccignes respiratorias. En un
menor porcentaje de pacientes, al final de la primera semana de evolucion, la
enfermedad puede progresar a neumonia, falla respiratoria?y~muerte. Esta
progresion esta asociada con el aumento de citosinas inflamatorias ‘ineluidas IL-2,

IL-7, IL-10 FNT-a, entre otras (tormenta inflamatoria) (Huang et al., 2020).
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La evolucion de la enfermedad difiere en los pacientes. Sin embargo, se reporta una
mediana de 5 dias desde el inicio de los sintomas hasta la presencia de la disnea,
una mediana de tiempo de hospitalizacién de 7 dias y el SDRA con mediana de 8
dias. Larnecesidad de cuidados intensivos fue en el 25-30% de los pacientes
afectados (Xu et al., 2020). Las complicaciones observadas incluyeron insuficiencia
respiratoria aguda, SDRA, estado de choque y lesion renal aguda. La recuperacion
comenzd en la‘segunda o tercera semana. La duracion media de la estancia
hospitalaria en los que sesrecuperaron fue de 10 dias. Los resultados adversos y la
muerte son mas comunes .en los pacientes de la tercera edad (>60 afios) y en
aguellos con comorbilidades subyacentes (50 a 75% de los casos fatales). La tasa
de mortalidad en pacientes adultos hospitalizados oscilé entre el 4 y el 11% (Wang
et al.,, 2020). Se estima que-la tasa global de letalidad oscila entre el 2 y el 3%
(Singhal, 2020).

2.3. ATENCION DEL PACIENTE COVID?18

A la fecha, no hay medicamentos registrados o“vacuna para tratar y/o prevenir la
enfermedad de COVID-19. Sin embargo, el manejo.se hasa en terapias de soporte,
tratamiento para los sintomas, y prevencion de la falla respiratoria (Pascarella et al.,
2020). La tabla 1 resume aspectos clinicos de la enfermedad y su terapéutica

sugerida por grados de severidad.
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Protocolo de atencion del paciente con COVID-19 por grado de severidad.

Fenotipe 1 2 3 4 5
Sintomas Fiebre, Fiebre + SpO2 Fiebre; hipoxia Alta probabilidad SDRA
manifestaciones sintomas <93% u severa (SpO: de evolucion a
clinicas respiratorios opacidades en <88%), pero SDRA,;
leves; SpO: radiologia responde con ventilacién no
> 93%; sin alto flujo de Oz invasiva para
datos (SpO2 = 93% mantener niveles
radiol6gicos con Oz a 10-15 aceptables de
L/min) SpO:2
Severidad Enfermedad Enfermedad Enfermedad Enfermedad critica
leve moderada pre-critica
Localizacién Aislamiento  Hospitalizacion  Hospitalizacién  Hospitalizacién Hospitalizacién
en casa en terapia en terapia en terapia
intermedia intermedia 0 intensiva
intensiva
Soporte vital Tratamiento “<Tratamiento Oxigenacion Iniciar Intubacion
tratamiento sintomatico  sintomatico; por PN, CPAP/ventilacion endotraqueal;
respiratorio oxigenacion mascarilla no invasiva con ventilacion
por PN, facial con SpOz meta > mecanica con
mascarilla reservorio 0 93% valores altos de
facial con CNAF para Si no se alcanza PEEP y cambios
reservorio 0 alcanzar SpO:2 la meta en 2 de posicion
CNAE meta = 93% horas, evolucion
Si no se al fenotipo 5
alcanza la meta
en 30 minutos,
eyolucion al
fenotipo 4
Terapia antiviral Ninguna Lopinavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir o remdesivir

Abreviaturas. CNAF, canula nasal de alto flujo; PN, puntas nasales SDRA, sindrome de dificultad respiratoria aguda; SpO.,
saturacién periférica de oxigeno.
Pascarella, G., Strumia, A., Piliego, C., Bruno, F., Del Buono, R., Costa, F., . . . /Agro, F. E. (2020). COVID-19 diagnosis and
management: a comprehensive review. J Intern Med, 288(2), 192-206.

Los tratamientos farmacoldgicos son derivados de los farmacos empleados durante

las pandemias de SARS-CoV, MERS-CoV o de estudios in vitra, Algunos ensayos

clinicos de posibles tratamientos para COVID-19 estan en desarrollo;).son basados

en antivirales, antiinflamatorios, farmacos inmunomoduladores, antiexidantes y

otras terapias (Vijayvargiya et al.,
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fundamentados por su participacion en la via inflamatoria del SARS-CoV-2 (figura

5).
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Figura 5. Via inflamatoria del virus SARS-CoV-2.

Por otra parte, hay poca evidencia del uso des“antibiéticos para prevenir
superinfecciones. Aunque los reportes indican que alrededor del 15% de los
pacientes fallecen con infecciones secundarias propensas a desarrollarse en el
ambito hospitalario (Ruan, Yang, Wang, Jiang, & Song, 2020). El uso de esteroides
ha sido controversial (Russell, Millar, & Baillie, 2020); y la.terapia con
anticoagulacién es recomendable en pacientes en estadios iniciales, espécialmente
cuando el valor del dimero D es 4 veces mayor al valor de referencia. La infeccion,
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la inflamacion, y otras enfermedades que causen activacion de la coagulacion, son
factores de riesgo para eventos isquémicos y coagulacion intravascular diseminada
(Lin, ku, Cao, & Li, 2020).

La terapia, con oxigeno suplementario se requiere en presencia de hipoxia (SpO:2
<93%); ademas si los sintomas de dificultad respiratoria aguda son evidentes. El
oxigeno es administrado por puntas nasales, mascarillas con bolsa reservorio,
canulas nasales-de_alto flujo (CNAF), mascarilla facial o ventilacion no invasiva
(presion positiva continuasa la via respiratoria, CPAP) (Pascarella et al., 2020).
Cuando no se alcanza elsnivel meta de saturacion periférica de oxigeno (SpO2 93-
96%) y se desarrolla insuficiencia respiratoria (PaO2/FiO2 <200, presion parcial
arterial de oxigeno/fraccién, inspirada de oxigeno), se requiere de ventilacion
mecéanica invasiva (VMI) “eintubacién endotraqueal (Arabi, Fowler, & Hayden,
2020). La intubacion endotragueal “debe priorizarse en pacientes con baja
saturacion periférica de oxigeno,/pacientes. hospitalizados con deterioro de la
funcion respiratoria, agravamiento de-los sintomas de dificultad respiratoria o falla
multiorganica. Ademas, se debe considerar el uso.dejtécnicas avanzadas, como el
uso de un PEEP alto (presion positiva al final de espiracion), presion y volumen
limitados en la ventilacién, uso de relajantes neuromusculares, y cambios posturales

(pronacién) (Fan et al., 2017).
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2.4. VENTILACION MECANICA

Larventilacion mecanica es la intervencion que puede salvar vidas en pacientes con
falla respiratoria y/o compromiso circulatorio. Se denomina ventilacion mecanica
(VM) a'todo. procedimiento de respiracion artificial que emplea un aparato mecanico
para ayudar o sustituir la funcion ventilatoria, mejorar la oxigenacién e influir en la
mecanica pulmonar. La VM no es la terapéutica final, es un apoyo vital que sustituye
la funcion ventilatoria hasta que la lesion o alteracion funcional por la cual se indico
se restaura. Su finalidad_es mejorar el intercambio gaseoso y disminuir el estrés y
trabajo respiratorio de los_pulmones, mientras disminuye el riesgo complicaciones
(Pettenuzzo & Fan, 2017).

Antes de la intubacionendotraqueal, es necesario identificar factores que
determinen una intubacion dificil, La‘pre-oxigenacion es esencial y distintas técnicas
como ventilacion no invasiva o canulas pasales de alto flujo han sido propuestas
como Utiles en pacientes con enfermedades severas. Para evitar aspiracion
gastrica, se recomienda una secuencia de intubacion rapida posterior al uso de

sedantes y bloqueadores neuromusculares (Pham, Brochard, & Slutsky, 2017).

2.4.1. VENTILACION MECANICA EN PACIENTES COWD-19

El manejo actual de la insuficiencia respiratoria aguda de los paCientes con COVID-
19 esta basado en evidencias de otras enfermedades respiratorias virales y
cuidados intensivos en general (Alhazzani et al., 2020). La ventilacibnmecénica no
invasiva (VMNI) o CPAP y el uso de canulas nasales de alto flujo (CNAF) fo causan

dispersion del aire exhalado y se considera de bajo riesgo la transmision aérea de
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particulas (Hui et al., 2019). La VMNI disminuye la tasa de mortalidad e intubacion
en” formas leves de la enfermedad (SDRA). Sin embargo, si el paciente con
insufieiencia respiratoria aguda no presenta mejoria clinica o empeoran los
sintomas~de dificultad respiratoria en un periodo de 2 horas, la terapia respiratoria
de eleccion es la ventilacion mecanica invasiva (Hamid et al., 2020).

Respecto a 1a”VMI (ventilacion mecanica invasiva) para COVID-19, el principal
enfoque de la intubacion endotraqueal es evitar la lesion pulmonar inducida por el
ventilador mientras” se facilita el intercambio de gases a través parametros
protectores para los pulmones (Fan et al., 2017; Matthay, Aldrich, & Gotts, 2020).
La posicibn en decubito preno debe aplicarse en estadios iniciales, dada su
asociacion con la reduccion, de la mortalidad en otras causas de SDRA severo.
Aunque no hay suficiente evidencia de la posicion prono en COVID-19, la tendencia
del SARS-CoV-2 en afectar las_areas+periféricas y dorsales de los pulmones
proporciona las condiciones ideales para una«sespuesta de oxigenacion positiva al
decubito prono (Aoyama et al., 2019):

La literatura recomienda un volumen tidal o corriente bajo (6 ml/kg por peso corporal
previsto) con una presion de meseta en las vias respiratorias menor a 30 cm H20 y
aumentar la frecuencia respiratoria a 35 respiraciones/mindto, segun sea necesario,
es el pilar de la ventilacion protectora de los pulmones. Si la hipoxemia progresa a
una relacion PaO2/FiO2 menor a 100-150 mm Hg, existen \varias opciones
terapéuticas. El nivel de presidén positiva al final de la espiracion“(REEP) puede
aumentarse en 2-3 cm H20 cada 15-30 min para mejorar la saturacion periférica de
oxigeno a 88-90%, con el objetivo de mantener una presion de meseta enflas vias
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respiratorias menor a 30 cm H20. También se pueden utilizar presiones de
conduccion mas bajas (presion de meseta menos PEEP) con una meta de 13-15
cm” HeO. Si el paciente no responde al ajuste del nivel de PEEP, estrategias
adicionales podrian estabilizarlo. Las maniobras de reclutamiento pulmonar
probablemente tengan poca utilidad, pero se pueden aplicar presiones moderadas
de aproximadamente 30 cm H20 durante 20-30 segundos en presencia de un
médico para monitorear la respuesta hemodindmica. Si no mejora la oxigenacion o
la presién de conduccion; o si el paciente desarrolla hipotensién o barotrauma, se
deben interrumpir las “aniobras de reclutamiento pulmonar. Si existe una
considerable disincronia con J@ventilacion con presion positiva, acompafiada de un
aumento de las presiones de meseta e hipoxemia refractaria, entonces se debe
utilizar una sedacion profunda con _bloqueo neuromuscular con cisatracurio.
Ademas, debe instituirse el decdbito preno, a menos que exista contraindicacion,
puede iniciarse con las recomendaciones<previamente descritas (Matthay et al.,
2020; Sahetya & Brower, 2017).

En la fase inicial de la VMI se requiere sedacion, especialmente para pacientes con
estado de choque, SDRA, o para aquellos que "luehan contra el ventilador". El
metabolismo lento de los agentes sedantes puede prolongar indebidamente la
duracion de la VMI y ser perjudiciales a corto y largo plazo. Cada sedante tiene
efectos especificos y la eleccién adecuada del tipo y la dosis de I0s,sedantes puede
afectar la evolucion de la enfermedad (resultado de la intubacién): Los datos
sugieren que las benzodiacepinas estan particularmente asociadas ‘con. peores
resultados a largo plazo. El propofol se usa con frecuencia debido a su vida media
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relativamente corta, pero existen preocupaciones asociadas con la infusion
prolongada. La dexmedetomidina se ha propuesto como una alternativa a la
sedaeion habitual porque reduce la tasa de delirio, pero los resultados de los
ensayoscelinicos no han sido consistentes. Es importante controlar cuidadosamente
la profundidad de la sedacion del paciente y utilizar un protocolo de sedacion,
incluida la interrupcion diaria de la sedacion para evitar un estado de sedacion

profunda (Hamid-et'al., 2020; Pham et al., 2017; Phua et al., 2020).

2.5. SEDACION

Los pacientes criticos frecuentemente requieren monitorizacion invasiva que
pueden desencadenar ansiedad, agitacion y dolor. El uso de la sedacién es esencial
para la comodidad y seguridad de €stos pacientes. La sedacion clinica ha sido
descrita como un suefio ligero; y loslibros detextos sobre anestesiologia mencionan
los términos dormir, hipnosis e inconsciente, como intercambiables o sinGnimos
para referirse al estado artificial de suefio induCido (sedacion farmacoldgica). La
sedacion farmacolégica no es un suefio fisioldgico.sLos efectos farmacoldgicos de
los agentes sedantes, se sobreponen en un paciente frente a su estado emocional
y su estado de alerta (Lydic, Baghdoyan, & McGinley, 2003):

El término sedacion consciente se refiere a un estado de depresion de la
consciencia inducido por farmacos, durante el cual, el paciente responde a 6rdenes
verbales solas o bien, acompafiadas de ligeros estimulos tactiles; no, requiere
intervencidn para mantener la via aérea, presenta una ventilacion espontanea

adecuada y la funcion cardiovascular se mantiene; esta definicion fue aprobada por
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la ASA (Sociedad Americana de Anestesiologia) en 1999 y refrendada en 2004. La
sedacion profunda es un estado en el cual el paciente no es facilmente despertable,
inducido por farmacos, el cual se acompafa de una perdida de los reflejos
protectores de la via aérea, ya sea parcial o completa; puede incluir la incapacidad
para mantener una via aérea permeable (Steadman & Yun, 2003).

La ASA prefirig"acunar el término "Sedacion/Analgesia" para referirse a la “Sedacion
Consciente”, definiéndola como un nivel de conciencia levemente deprimido con la
administracion de "sedantes y analgésicos durante la realizacion de algun
procedimiento bajo anesteSia-local o sin ésta (Steadman & Yun, 2003).

La ASA define a la sedacion gomo un término continuo, comenzando con sedacion
minima (ansiolisis), progresando a sedacion/analgesia moderada (sedacion
consciente), sedacidén/analgesia profunda y, finalmente, anestesia general
(Steadman & Yun, 2003).

Las opciones para sedacion en)la ‘terapia intensiva son limitados, con
benzodiacepinas y propofol. Sin embargo, con el reconocimiento de la sedacion
profunda que incrementa la mortalidad, se utilizan estrategias como la sedacion
interrumpida, y el uso de la escala de sedacion y agitacion de Richmond (RASS)
(tabla 2) (Kerson et al., 2016) para mantener la sedacions€n.un nivel estratégico y
minimizar el uso de agentes paraliticos (Wunsch & Kress, 2009),

La evaluacion de la sedacion requiere de herramientas fiables y faciles de utilizar
en el ambito clinico, por lo que la escala de sedacion de Ramsay.(tabla 3) es
comunmente utilizada para la evaluacion subjetiva del nivel de cenciencia y
sedacion en pacientes adultos criticos (Namigar et al., 2017).
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EscCala de sedacion-agitacion de Richmond

Puntuagién

Denominacién

Descripcion

+4 Combativo Combativo, violento, con peligro inmediato
para el personal

+3 Muy agitado Agresivo, intenta retirarse los tubos o
catéteres

+2 Agitado Movimientos frecuentes y sin proposito: lucha
con el ventilador

+1 Inguieto Ansioso, pero sin movimientos agresivos o
vigorosos

0 Alerta y calmado

-1 Somnoliento No esta plenamente alerta, pero se mantiene
(=10 segundos) despierto (apertura de ojos y
seguimiento con la mirada) a la llamada

-2 Sedacion feve Despierta brevemente (< 10 segundos) a la
llamada con seguimiento con la mirada

-3 Sedacion moderada Movimiento o apertura ocular a la llamada
(pero sin seguimiento con la mirada)

-4 Sedacion profunda Sin respuesta a la llamada, pero movimiento o
apertura ocular al estimulo fisico

-5 Sin respuesta Sin respuesta a la voz ni a estimulo fisico

Kerson, A. G., DeMaria, R., Mauer, E., Joyce, C., Gerber, LiM., Greenwald, B. M., . . . Traube, C. (2016). Validity of the
Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) in“eritically ill children. J Intensive Care, 4, 65.

Tabla 3.

Escala de sedacion de Ramsay

Puntuacién Descripcion

Paciente intranquilo, agitado

Paciente cooperador, orientado y tranquilo

Paciente que responde solo a comandos verbales solamente

Paciente que responde al estimulo glabelar, a la luz o akestimulo auditivo fuerte
Paciente que responde a estimulo doloroso no a estimuto auditivo

No responde

Namigar, T., Serap, K., Esra, A. T., Ozgul, O., Can O, A., Aysel, A., & Achmet, A. (2017)“[The correlation among the

Ramsay sedation scale, Richmond agitation sedation scale and Riker sedation agitationsseale during midazolam-
remifentanil sedation]. Rev Bras Anestesiol, 67(4), 347-354.

OO WNERE

Por otra parte, hay adaptaciones de la escala de Ramsay para valorar €l nivel de

sedacion en el paciente sometido a sedantes o hipnéticos. La actividad-eléctrica
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puede ser medida por un monitor con el indice bioespectral (BIS). La interpretacion
de”los valores es simple, en una escala lineal de 0-100, los valores cercanos a 0
representan un electroencefalograma isoeléctrico (equivalente a la ausencia de
funcion,cerebral) y valores cercanos a 100 corresponden a un estado normal de la
consciencia¢paciente despierto) (Deschk et al., 2017). El rango BIS se relaciona
con el nivel desedacion (tabla 4), donde el valor de 40-60 corresponde a un paciente
sedado con anestesia general (Puente Barbas, Navarro Suay, Gutiérrez Ortega, &
Gilsanz Rodriguez, 2016); su utilidad ha sido valorado en pacientes sedados con
ventilacion mecénica (Jung.et al., 2012) y pacientes en terapia intensiva (Hajat,
Ahmad, & Andrzejowski, 2017;“Yaman, Ozcan, Ozcan, Kaymak, & Basar, 2012).
Tabla 4.

Escala BIS y correspondencia clinica

RAMSAY DESCRIPCION BIS
1 Despierto y alerta 100
2 Somnoliento 90 <<
3 Dormido, responde’a estimulos'verbales 80 5 g
4 Dormido, responde®a estimdlos) fisicos poca 70 >4
probabilidad de recuerdo ‘8 g
5 Suefio profundo, no responde hipnosis ligera 60 - 70 S
anestesia ligera » <
Limite de la inconsciencia 60
Hipnosis moderada anestesia adecuada 40 -60
Hipnosis profunda 0-40
Electroencefalograma isoeléctrico 0

Modificado de Puente Barbas, J. A., Navarro Suay, R., Gutiérrez Ortega, C., & Gilsanz Rodriguez, F. (2016). Empleo del
indice biespectral para monitorizacion de la hipnosis en sedacién durante anestesia regional:¥experiencia en tres pacientes
militares. Sanidad Militar, 72, 190-193.
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2.5.1. DEXMEDETOMIDINA

Es‘un agonista altamente selectivo para el receptor alfa-2-adrenérgico. La sedacion
es dosis-dependiente de los bolos IV administrados. Los efectos sedantes de la
infusion de dexmedetomidina han sido demostrados tanto en individuos sanos como
pacientes en terapia intensiva. La induccién del suefio se origina por la disminucion
en los disparos.de neuronas noradrenérgicas en el locus ceruleus y activacion de
vias promotoras de"movimientos no REM; simulando la fase 2 del suefio (Keating,
2015). El uso de estetfarmaco ha sido sugerido para ansiedad, sedacion, efectos
analgésicos, sin la induccion.del la supresion respiratoria incluso con el tratamiento
con opioides en la unidad de'cuidados intensivos (Shelly, Mendel, & Park, 1987).

Los efectos adversos de este farmaco.corresponden a alteraciones hemodinamicas,
hipertension y bradicardia cuando es@administrado en bolos IV. Aunque hipotension
ha sido asociado con la infusién continua de~dexmedetomidina (Gommers & Bakker,
2008). Dexmedetomidina es comunmente usado en sedacién a corto plazo (menos
de 24 horas), pero se ha reportado que puede utlizarse hasta 120 horas
(Pandharipande et al., 2007). Ademas, ha sido .comparado con midazolam o
propofol en estudios piloto para mantener los efectos.sedantes a largo plazo,
considerando los efectos hemodinamicos, dias de estancia_en unidad de terapia
intensiva y mortalidad (Jakob et al., 2012); aunque con resultados controversiales
cuando se utiliza para procedimientos quirdrgicos (Hoy & Keating{2011); siendo un
opcién viable en comparacion con midazolam (Barends, Absalom;.van Minnen,
Vissink, & Visser, 2017). Por otro lado, hay estudios que demuestren su eficacia en

pacientes con COVID-19, donde se plantea que mejora la vasoconstriccion
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pulmonar hipoxica y mejora la relacion ventilacion/perfusion; esto debido a sus
propiedades antiinflamatorias (Jain, Lamperti, & Doyle, 2020; Stockton & Kyle-
Sidelly 2020). Asimismo, se compara con midazolam en pacientes con COVID-19
cuandosse utiliza ventilacibn no mecanica, sugiriendo a dexmedetomidina como el
farmaco ‘mas, eficaz y seguro, aunque es necesario monitorizar la frecuencia
cardiaca y la gresion arterial. En este sentido, se requieren mas estudios para
confirmar esta hipoétesis y plantear los beneficios antiinflamatorios en paciente con

ventilacion mecanica (Xieset al., 2020).

2.5.2. PROPOFOL

Es un anestésico ampliamente utilizado en terapia intensiva. Actla en el receptor
GABA. Posee propiedades sedantes; hipnéticas y amnésicas dependiente de las
dosis. Es altamente lipofilico y cruzasla barréra-hematoencefalica, tiene efecto rapido
desde su administracion intravenosa, (1-5 minutos). En estudios clinicos en
pacientes que requieren sedaciéon en‘la unidad’ de cuidados intensivos, propofol
provee una sedacion similar a midazolam, con una taSa.de recuperacion mas rapida
con propofol. Incluso en periodos prolongados de sedacion (>72 horas). La
recuperacion del efecto sedante es rapida debido a su ‘@lta distribucion por los
tejidos y eliminacion metabdlica (renal) (Jacobi et al., 2002). En pacientes con
trauma craneoencefalico, propofol reduce la presion intracraneal. Esteyasociado con
buena estabilidad hemodinamica, pero induce una disminucion de la presion arterial
y frecuencia cardiaca de manera dosis-dependiente. La administracion en bolo IV

puede causar hipotension y las infusiones lentas son mas recomendadas (McKeage
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& Perry, 2003). Los efectos secundarios de propofol incluyen dolor en el sitio de
inyeccion, hipertrigliceridemia, depresion respiratoria, hipotensiéon, bradicardia,
pancreatitis, acidosis, sindrome de infusion y sintomas neuroexcitatorios (Sessler
& Varney; 2008). Se ha reportado que propofol tiene propiedades antiinflamatorias
y reduce laginfiltracibn de neutréfilos en los pulmones (Taniguchi, Yamamoto,
Ohmoto, Ohtay& Kobayashi, 2000). Ademas, inhibe la agregacion plaquetaria (De
La Cruz, Paez, €armona, & De La Cuesta, 1999). Otros reportes comentan que
atentia la disfuncién endotelial inducida por angiotensina 2. Estos hallazgos
sustentan el uso de propefol.en pacientes con COVID-19 (Senthilkumaran, Koushik,
Sanjay, & Thirumalaikolupdusubramanian, 2020). Aunque hay resultados

controversiales (Lonngvist et aly, 2020; Sharma, 2020; Yamamoto, 2020).

2.5.3. MIDAZOLAM

Es un farmaco de la familia benzodiacepina, s ampliamente utilizado en terapia
intensiva como sedante, analgésico y amnésicoElmidazolam se puede utilizar en
pacientes con insuficiencia cardiaca o respiratoria y eh neurocirugia (Bolon, Boulieu,
Flamens, Paulus, & Bastien, 2002). Asimismo, se usarpara sedacion antes de
procedimientos médicos de diagndstico y terapéuticos. Tiene un inicio de accion
rapida (0.5-5 minutos) y una duracion corta (2 horas). Este farmaco se oxida en el
higado y el principal metabolito activo (alfa-1-hidroximidazolam) preveca depresion
del sistema nervioso central y pocos efectos adversos (Conway, .Rolley, &
Sutherland, 2016). Midazolam puede administrarse via oral, intravenosa, intranasal

e intramuscular. En pacientes de terapia intensiva, aumenta la vida media de
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eliminacion, especialmente en pacientes con falla renal o disfuncion hepatica (Nordt
& Clark, 1997). Sin embargo, hay poca evidencia de su efectividad en pacientes con

COVID-19 y ha sido utilizado como agente paliativo (Lovell et al., 2020).

2.6. ANALGESIA

El dolor se define como una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada con dafng tisular real o potencial y descrita en términos de dicho dafio
(Loeser & Treede, 2008). EI manejo del dolor (analgesia) es complejo dado su
origen (somaético, visceral; neuropatico), su patron evolutivo (agudo, crénico), y
percepcion subjetiva con tolerabilidad variable. Los pacientes criticos experimentan
dolor moderado a severo, ya Seasen reposo 0 durante los procedimientos
estandares en la unidad de ferapia dintensiva (UTI). Por lo tanto, la evaluacion y
analgesia es primordial dada las caracteriSticas de estos pacientes (comunicacion
deficiente, estado mental alterado, ‘'ventilacibn_mecénica, procedimientos y uso de
dispositivos invasivos, interrupcion del suefio 'y’ estado de inmovilidad/movilidad)
(Devlin et al., 2018). La mayoria de los pacientes ensUT] tienen algun tipo de lesion
tisular que causa respuestas inflamatorias locales y, a menudo sistémicas. Estas
respuestas desencadenan una cascada de eventos (nocicepciéon) incluida la
liberacion de sustancias proinflamatorias y la activacion de les receptores de N-
metil-d-aspartato (NMDA) de la médula espinal (Mendell & .Sahenk, 2003).
Concomitantemente, los mecanismos antinociceptivos enddgenostambién se
vuelven operativos. Centralmente, se activan las vias inhibidoras opiogidérgicas,

serotoninérgicas y noradrenérgicas, que pueden reducir la nocicepcion, Los
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leucocitos liberados en el sitio de la lesion secretan péptidos opioides endbégenos
gue interactian con los receptores opioides inducidos por la lesion que se regulan
positivamente a lo largo de las terminales nerviosas y reducen el dolor (Christoph
Stein, 2016).

Los sitios deraccion de los agonistas opioides para aliviar el dolor incluyen el cerebro
(corteza, talamo,. hipotalamo, locus coeruleus, amigdala y materia gris
periacueductal), médula espinal y membrana de nervios periféricos. La nocicepcion
se produce a través'del tracto espinotalamico ascendente hasta el talamo y luego a
la corteza somatosensorial.-Los tractos inhibidores descendentes del cerebro y
otras regiones, incluida la smédula rostroventral, modulan la nocicepcién. Los
opioides estimulan 3 tipos de receptores: mu (U), kappa (k), y delta (8); expresados
en toda la membrana nerviosa. Por gjemplo, los opioides que estimulan al receptor
mu producen depresion respiratoria, sedacion, euforia, nduseas y estrefiimiento.
Los agonistas kappa inducen disforia, sedacion y diuresis, y los receptores delta
pueden mediar el sistema de recompénsa, depresion respiratoria y convulsiones
(Trescot, Datta, Lee, & Hansen, 2008). Estos mecanismos son el fundamento
molecular para indicar opioides en el manejo del dolor moderado a severo en
pacientes criticos (Martyn, Mao, & Bittner, 2019).

Por otro lado, la medida estandar de referencia del dolor es el informe del paciente,
la incapacidad de comunicarse claramente no niega la experiéncia.del dolor del
paciente o la necesidad de un manejo adecuado del dolor. Afortunadamente, las
escalas de dolor conductual validadas proporcionan medidas alternativas.para la
evaluacion del dolor en aquellos pacientes que no pueden informar su dolor. La
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escala de conductas indicadoras de dolor (ESCID) es una herramienta validada para
valorar el dolor en pacientes criticos, no comunicativos y sometidos a ventilacion
mecCanica (Latorre Marco et al., 2011). El rango de la puntuacién va de 0 a 10;
resultades de 1-3 equivale a dolor leve-moderado, una puntuacion de 4-5
corresponde~a dolor moderado-grave, y una puntuacion mayor a 6 indica dolor
intenso (tabla 5).

Tabla 5.

Escala de conductas indicadoras de dolor (ESCID)

0 1 2
Musculatura facial Relajada En tensién, cefio Cefio fruncido de
fruncido / gesto de forma habitual  /
dolor dientes apretados
Tranquilidad Tranquilo, \ relajado, Movimientos Movimientos
movimientos normales ocasionales de frecuentes, incluyendo
inquietud y/o posicién  cabeza 0
extremidades
Tono muscular Normal Aumentado. Flexion Rigido
de-dedos de manos
y/o pies
Adaptacion a Tolerando ventilacion TeSe), pero tolera Lucha con el
ventilacion mecanica  mecanica ventilaeion mecéanica  respirador
Confortabilidad Confortable, tranquilo  Se tranquiliza al tacto Dificil de confortar al
ylo a la voz Facil de tacto o hablandole
distraer

Latorre Marco, |., Solis Mufioz, M., Falero Ruiz, T., Larrasquitu Sdnchez, A., Ramay,Pérez, A. B., & Millan Santos, I. (2011).
[Validation of the Scale of Behavior Indicators of Pain (ESCID) in critically ill, nons=eommunicative patients under mechanical
ventilation: results of the ESCID scale]. Enferm Intensiva, 22(1), 3-12.

El uso prolongado de opioides conduce a una tolerancia a los opioides exagerada,
que se caracteriza por requerimientos de dosis mas elevadasrpara mantener la
analgesia y, posteriormente, contribuye a la hiperalgesia inducida per @pioides. La
tolerancia a los efectos analgésicos de los opioides (y la euforia) se desarrolla mas

rapido que la tolerancia a la depresién respiratoria, o que explica el mayar riesgo
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de hipoventilaciéon con el aumento de la dosis durante la tolerancia (Martyn et al.,
2019). Todos los efectos inducidos por opioides (por ejemplo, analgesia, nauseas,
depresion respiratoria, estrefiimiento) pueden estar sujetos al desarrollo de
tolerancia; aunque en diferentes grados (C. Stein, 2018).

Ademas, otra indicacion de los opioides es la sedacidén, y se conoce como
sedoanalgesiarEs. una estrategia para controlar el dolor y el malestar, y se basa
primordialmente“en_el uso de agentes analgésicos. La sedoanalgesia produce
mejores resultados, que incluyen menos dias de intubacién con un ventilador, en
comparacion con los regimenes combinados de analgésicos y sedantes (Faust et
al., 2016). Asimismo, ha sidoetrecomendado en guias practicas para pacientes en
terapia intensiva (Barr et al.,.2013). Aunque el dolor severo afecta negativamente el
estado del paciente (por ejemplo, inestabilidad cardiaca, compromiso respiratorio,
inmunosupresion) en adultos./criticamente enfermos; la implementacion de
protocolos de manejo del dolor estandarizados mejora los resultados de la unidad

de terapia intensiva y la préctica clinica (Skrobik et al., 2010).

2.6.1 TRAMADOL

Es el analgésico de preferencia debido a su menor incidencia de depresion
respiratoria. Es un analgésico de accion central que posee propiedades agonistas
del receptor mu para opioides y activa la inhibicion espinal monoaminérgica del dolor
en las vias antinociceptivas espinales (Lee, McTavish, & Sorkin, 1993).

El uso de tramadol en unidades de terapia intensiva ha sido evaluado en

combinacion con otros farmacos para evaluar su efecto analgésico y disminuir
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efectos secundarios. Yarramelle y colaboradores en el afio 2018 demostraron que
lasCoadministracion de tramadol y ondasetron en pacientes en la unidad de terapia
intensiva es practico para tratar el dolor, utilizando menores dosis y obteniendo
analgesiaisin efectos adversos como nausea, vomito y sedacion (Yarramalle et al.,
2018). Sin embargo, a la fecha pocos estudios demuestran el uso de tramadol como

sedoanalgesias€n pacientes con COVID-19 para requerir menor uso de sedacion.

2.6.2 FENTANIL

Es un analgésico opioide semi-sintético 50 a 100 veces mas potente que la morfina.
Su administracion es objeto de estudio en el manejo del dolor cronico (Grass, 1992).
En diversos estudios se“ha demostrado que el fentanil participa en la union
transmembranal al receptor opioide mu, desencadenando la cascada de activacion
intracelular opioide (Sirohi, Dighe; *Walker,~& Yoburn, 2008). Su efecto inicia
después de 1-2 minutos de su administraCion intravenosa, siendo ideal para la
intubacién orotraqueal. Causa menos inestabilidad:hemodindmica en comparacion
con morfina porque no libera histamina. Ademas,Se.reporta rigidez de la pared
toracica con el uso en bolo IV de fentanil, el cual puede serreversible con la infusion
lenta IV de naloxona o un agente relajante como rocuronio, (Bonato, Rao, & Lewis,
2019)

Existen estudios que comparan el uso de fentanil con morfina@'Como agentes
sedoanalgésicos en pacientes que requieren ventilacion mecanica (€asamento &
Bellomo, 2019). En este sentido, en estudios controlados en nifios con ventilacion

mecanica, se ha demostrado que se requiere un aumento de dosis de opioides y
39



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

sedantes cuando requieren de apoyo ventilatorio por mas de 3 dias de intubacién
(Anand et al., 2013). Por otro lado, al comparar fentanil con remifentanil en paciente
hospitalizados en la unidad de terapia intensiva, ambos farmacos tienen un efecto
sedantegy,una rapida recuperacion (Panahi et al., 2018). Actualmente en pacientes
con COVID-19, hay poca evidencia de su uso o efectos adversos como agente

sedante o analgésico.

2.7 BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES EN TERAPIA INTENSIVA

Los agentes bloqueadores.neuromusculares (NMBAs, neuromuscular blocking
agents) causan relajaciéon por.bloqueo de la transmision de los impulsos nerviosos
en la placa neuromuscular./En situaciones fisiolégicas, en la placa neuromuscular,
acetilcolina (Ach) es liberada‘desde la neurona motora presinaptica, difunde en la
hendidura sinaptica, y se une al receptor nicotinico de acetilcolina en la placa motora
postsinaptica. La unién de Ach incrementa la permeabilidad de iones, disminuyendo
el potencial de membrana. Al alcanzar el potencial.de umbral, el potencial de accién
se propaga por la superficie de las células musCulares y la desencadena la
contracciéon muscular. Los NMBAs no despolarizantes son~compuestos solubles en
agua altamente ionizados que compiten por los ligandos de‘los receptores de Ach,
previenen la despolarizacion de la neurona. Los NMBAs noe“despolarizantes se
dividen en compuestos aminosterodiales (vecuronio, rocuronigs pancuronio) y
compuestos de bencilisoquinolinio (atracurio, cisatracurio) (deBacker;Hart, & Fan,

2017).
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Rocuronio es utilizado en la intubacién endotragueal dado su inicio rapido
(distribucion IV de 1-2 minutos) y duracion intermedia de accion (vida media de 14-
18“minutos, eliminacion media de 60-90 minutos), sin el alto potencial de efectos
adversos-en pacientes criticos (Workum, Janssen, & Touw, 2020).
Cisatracuriogc(isomero de atracurio) es mas potente que atracurio, no causa
liberacion de histamina, no tiene efectos cardiovasculares. Ademas, es preferido en
infusién continta,dado que su metabolismo no esta relacionado con la funcion
hepatica o renal (Workum et al., 2020). El reporte de un caso sugiere el uso de
cisatracurio sobre roeuronio en pacientes criticos por tener una mejor
farmacocinética (Workum et al7;, 2020). En este sentido, se ha demostrado que los
NBMAs aminosterodiales (vecuronio, rocuronio) tienen alteraciones electroliticas
y/o metabdlicas (hipotermia, hipokalemia, acidosis respiratoria) en pacientes de la
tercera edad que tienen reduccion ena‘eliminacion de farmacos (dafio renal o
hepatico) (deBacker et al., 2017).

Los NMBAs son usados en la unidad de terapia’intensiva por diversas indicaciones,
principalmente facilitan la intubacion en la ventilagion mecanica en pacientes con
SDRA. Aunque tienen un rol controversial en lo ventilatorio y el manejo del paciente
critico (deBacker et al., 2017). Por un lado, el uso temprane, de NMBAs mejora la
supervivencia (Papazian et al., 2010); sin embardo, otro estudio no encontr
reduccion de la mortalidad y demostré asociaciones con un aumento de debilidad y
eventos cardiovasculares graves (Moss et al., 2019). Por lo tante,nel bloqueo
neuromuscular debe usarse con precaucion, tratando de evitar complicaciones
pulmonares, tales como pérdida de la coordinacion muscular de la lengua y

41



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

garganta, y evitar los efectos residuales (riesgo de aspiracion, debilidad muscular
general, obstruccion de las vias respiratorias, atelectasias). Estas complicaciones
pueden prolongar la estancia hospitalaria; sin embargo, en pacientes criticos es
razonable,asumir que las infusiones prolongadas conllevan este riesgo (Grabitz et
al., 2019). Por otro lado, los avances en el manejo de pacientes criticos, protocolos
de atencion, intérrupcion de la sedacion, reduccion de la inmovilidad, han creado un
entorno moderno.para administrar NMBAs de forma mas segura (deBacker et al.,
2017), aunque los resultados aun no son concluyentes (Bellani et al., 2016). Por otro
lado, los NMBAs en SDRA -ayudan a disminuir las lesiones pulmonares inducidas
por el ventilador y estan asogiadas con disminucion de la mortalidad. En pacientes
con COVID-19 (pacientes criticos con SDRA), rocuronio ha sido evaluado en
pacientes que requieren ‘intubacién’ como impregnacion previo a la intubacion
(Hoshijima et al., 2020); y pacientes ‘con-COVID-19 que requieren traqueotomia

(Hiramatsu et al., 2020).

2.8. ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA (TIVA)

Es una técnica en la cual se administra por via intravenesa, exclusivamente, una
combinacion de medicamentos en ausencia de cualquier agente anestésico
inhalado. Cuando se administra un medicamento IV para «0btener una accion
especifica, lo podemos hacer siguiendo las diferentes fases desadministracion:
farmacéutica, farmacocinética o farmacodinamica (Tafur & Lema,2010). Fase
farmacéutica, se tienen en cuenta el principio quimico del medicamento y Su manera

de formulacion. Se maneja una dosis preestablecida para alcanzar un umbral
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terapéutico, siendo la manera mas comun de administrar farmacos. Fase
farmacocinética, se contemplan los cambios que sufren los medicamentos dentro
del” organismo mediante los procesos de absorcion, distribucidon, metabolismo y
eliminaeién. El objetivo es mantener una concentracion constante, precisa y
predecible dentro de una ventana terapéutica que garantice el efecto deseado. Se
tienen en cuentala.cantidad de medicamento infundida y los cambios que este sufre
dentro del orgapisSmo. La administracion de un medicamento en su fase
farmacocinética requieres la ayuda de aparatos de infusion programados con
modelos farmacocinétices” previamente estudiados y avalados por su precision
(Tafur & Lema, 2010).

En la fase farmacocinética, los modelos farmacocinéticos son la piedra angular para
la administracion del “medicamento. En el cuerpo es representando
matematicamente la distribucion_del” farmaco en uno o varios compartimentos
(Upton, 2004).

El modelo de tres compartimentos es-de la siguiente manera: la distribucion inicial
del farmaco se hace a un compartimento central (V) compuesto por el plasma y los
organos altamente irrigados (corazén, cerebro, higadey pulmones), recibe 75% del
gasto cardiaco y representa el 10% de toda la masa corporal. EI compartimiento
periférico (V2) es aquel donde el farmaco se difunde con rapidez,desde el central.
Est4 constituido por territorios relativamente menos irrigados,,.como la masa
muscular. El compartimento periférico lento (V3) esta constituido“parlos tejidos
pobremente perfundidos (piel, grasa); es el compartimento donde le farmaco se
difunde con mayor lentitud desde el central(Tafur & Lema, 2010).
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La suma de los 3 compartimentos o volumenes es lo que se conoce como el
“volumen en el estado estacionario o de equilibrio”, es necesario la aplicacion de
medelos farmacocinéticos que, mediante ecuaciones, permiten predecir la
evoluciom de la concentracion plasmatica relacionada en el tiempo. Se puede
representar graficamente y se obtienen 3 fases: 1) Después de la administracion en
el compartimento,central comienza la fase de distribucion rapida (A) hacia los tejidos
pobremente irrigados. 2) La fase de distribucion lenta (B) se caracteriza por el paso
del farmaco desde el V1 hacia el territorio englobado en V3 'y, también por el retorno
del V2 hacia el V1. 3) la-fase-de eliminacion o terminal (G) es aquella en la cual se
produce el retorno desde V3V2 hacia V1. Es precisamente en esta fase cuando
pueden aparecer fendmenos,de,efecto prolongado y se desarrolla la mayor parte de
la verdadera depuracion metabdlica o eliminacién (Tafur & Lema, 2010).

La administracion simultanea de.farmacos produce diferentes interacciones, pueden
sumarse, potenciarse o inhibirse. as interaceiones aditivas se presentan cuando
los efectos de una dosis del medicamento A¢son iguales a los de una dosis del
medicamento B, y a su vez, son iguales a la suma.dejla mitad de la dosis de A més
B. Las interacciones sinérgicas se presentan cuandoglos efectos de una dosis del
medicamento A o del B son menores que los que se obtendrian con la suma de la
dosis de A y la de B. La interaccion antagonica se presenta cuando los efectos de
una dosis del medicamento A o del B son mayores que los quelse'obtendrian con
la suma de las dosis de Ay de B (Tafur & Lema, 2010). Sin embargo,lajinteraccion
de medicamentos mediante esquemas de infusion manual o infusiones'controladas
por computador proveen una adecuada anestesia. Aunque se prefiere a las
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infusiones controladas por computador por mantener un control mas adecuado y
brindar una mejor estabilidad cardiovascular y respiratoria (Moerman, Herregods,
De'Ves, Mortier, & Struys, 2009).

Por otrodado, en pacientes con COVID-19 se ha retomado el uso de TIVA debido a
que no genera aerosoles en la aplicacién de anestesia. Ademas, no hay riesgo de
hipertermia maligna y menos posibilidades de aparicion de delirio (Chokshi et al.,
2020). En este sentido, se prefiere TIVA sobre anestesia inhalada (Stewart et al.,
2020). Sin embargo, se fequieren de guias de para el manejo adecuado de los
anestésicos por via intravenosa (Irwin & Wong, 2019); y con la pandemia del
COVID-19, realizar estudios"en pacientes criticos que requieran ventilacion

mecéanica comparando el uso de distintos farmacos mediante TIVA.
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lka pandemia por el coronavirus COVID-19 conlleva el aumento exagerado
de pacientes criticos y aumento de los riesgos de contagio del personal de salud.
Un gran numero de infectados se presentan con formas graves que requieren
cuidados criticos"y. muchas veces VM.

La intubacién” endotraqueal, la ventilacion mecanica y los diferentes
procedimientos que se(realizan en los pacientes con neumonitis que requieren
manejo ventilatorio constituyen un potente estimulo doloroso, que si no se lleva a
cabo una adecuada sedoanalgesia es capaz de producir incremento de la respuesta
adrenérgica, generando alteraciones cardiovasculares que pueden llegar a ser
peligrosos y mortales en los pacientes;

La sedacion en los pacientes bajo VM, ha ido en aumento en la Gltima década.
Los sedantes se administran para dar comodidad, y seguridad a los pacientes, pero
se ha demostrado que el uso excesivo de estos“puede contribuir al incremento de
la morbilidad e inclusive a la mortalidad en pacientés criticamente enfermos, un
ejemplo de ello es el delirium que se presenta en aproximadamente el 50% de los
paciente que tuvieron estancia en UCI, o inclusive efectos secundarios (por ejemplo:
bradicardia asociada a la dexmedetomidina; el sindrome relacionado a la infusion

de propofol). (Perez, 2014)
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La analgesia con opioides, utilizandola de manera apropiada puede ayudar
a-mejorar el resultado y el desenlace de los pacientes. (Perez, 2014)

Ademas, una sedoanalgesia adecuada proporciona un adecuado
acoplamiento con el ventilador, disminuyendo la exposicién del personal de salud,
y el riesgo, de contagio, al minimizar todas las situaciones de riesgo potencial de
contagio como”la_autoextubacion, la agitacion y la exposicion de aerosoles que
genera la tos provecada por la intubacién endotraqueal.

Proponemos ‘la agregacion de un opioide para evitar las complicaciones
mencionas, a consecuencia-del inadecuado manejo de la sedacion, ademas de
disminuir el consumo excesivo de los sedantes-hipnoticos y los bloqueadores
neuromusculares, y con estg ahorro en costos econémicos al Hospital Regional de

alta especialidad “Dr. Juan 'Graham Casasus”.
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¢ Puede la administracién de un opioide reducir el requerimiento de un sedante-
hipnatice y un bloqueador neuromuscular en pacientes con sedacion bajo

ventilacion mecanica invasiva con neumonitis COVID-19?
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La.atencion a la sedacion es importante en la pandemia de COVID-19 tanto para
atepcion al paciente y porque los medicamentos sedantes y analgésicos tienen una
gran @demanda. En marzo, la demanda para los sedantes aumenté en un 91 por
ciento, yspara los bloqueadores neuromusculares en 105 por ciento. Lo que

involucra un gran costo a nivel intrahospitalario.

Sin embargo, la-sedoanalgesia en pacientes bajo ventilacion con COVID-19 ha
recibido muy poca atencién en la literatura, con una minima aportacion en las guias

clinicas de COVID-19 deja -Society of Critical Care Medicine.

Se han empleado guias de._medicacion analgésica y de sedacion profunda, a
diferencia de los pacienteS que se_encuentran en UCI bajo sedacion por otra
patologias no COVID, los™ paciente” con neumonitis COVID-19 han requerido

mayores dosis de sedacion a corto y+largeplazo.

Para el Hospital regional de Alta Especialidad “Dr. Juan Graham Casasus” la
Pandemia de COVID-19 ha resultado en un aumento exponencial en el consumo de
sedantes-hipnoticos y bloqueadores neuromusculares, ocasionando un desabasto
esporadico en estos medicamentos y con el consecuenteraumento en el gasto

econémico del hospital.

Con la agregacién de un Opioide se busca disminuir el consumogdelestos farmacos
y establecer una adecuada analgesia a los pacientes ayudando a“mantener una

adecuada sedacion, mejor tolerancia en la estacion del paciente,) disminuir
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exposicion al personal de salir, y disminuir gastos hospitalarios, ya que el costo de

los opioides es menor en comparacion con los sedantes-hipnoticos.
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6.140BJETIVO GENERAL

Determinar si el uso de opioide disminuye el consumo diario de hipnotico-sedante y
bloqueadores neuromusculares en los pacientes con neumonitis COVID-19
sometidos agrventilacion mecanica en el Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr.

Juan Graham"Casasus” en el periodo de junio-julio 2020.

6.2. OBJETIVOS BSRECIFICOS
Conocer los requerimientos diarios de hipnético tipo propofol, dexmedetomidina
y midazolam utilizando_un opioide.
Conocer el tipo de relajante. utilizado en estos pacientes y su forma de utilizacion.

Evaluar costo/efectividad-del esquema de sedacion, utilizando un opioide.

Conocer la mortalidad intrahospitalariasde-pacientes con neumonitis por COVID-

19 en ventilacibn mecanica invasSiva.

Conocer la calidad de sedacion a través de Jasyescalas de sedacion Ramsay
RASS.
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7. MATERIAL Y METODOS
7.1« DISENO DE ESTUDIO

Cohorte, observacional, fija.

7.2YTEMPORALIDAD
Prospectivo, comparativo, longitudinal

Cohorte de casos prevalentes
Periodo25 mayo — 31 julio 2020

7.3. METOLOGIA
Secuencia.en etapas.

Exploracién del fendmeno.

Evaluacion del esquema y adecuacion.

7.4. UBICACION ESPACIO-RPER|ODO

Hospital Regional de,Alta Especialidad “Dr. Juan Graham Casasus” de la
Secretaria de Salud, en la‘ciudad de'Villahermosa, Tabasco, en el periodo del 25
mayo — 31 julio 2020.

7.5. UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes intubados en modulos COVID~19 del Hospital Regional de Alta

Especialidad “Dr. Juan Graham Casasus”.

7.6. MARCO MUESTRAL
Todos los posibles casos de pacientes intubados.del Hospital Regional de

Alta Especialidad “Dr. Juan Graham Casasus”.
7.7. MUESTRA

Todos los posibles casos. La muestra elegida fue de 100 pacientes en total.
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7.8. MATERIALES

148 RECURSOS HUMANOS
o_» Anestesiologos

e Enfermeras

e Medicos generales

7.8.2 RECURSOSAVIATERIALES
e Area COVID del Hospital Dr. Juan Graham CasasUs

Dexmedetomidina
e Midazolam

e Propofol

e Cisatracurio

e Rocuronio

e \ecuronio

e Fentanilo
e Tramadol
e Oxigeno

e Soluciones
e Equipo para infusiones
e Material para intubacion

e Bomba de infusién
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7.8.3. RECURSOS ECONOMICOS
e Con los que cuenta el hospital Dr. Juan Graham Casasus

7.9. GRHERIOS DE INCLUSION

e Diagnostico de neumonitis por COVID establecido por TC de alta resolucion
y prueba*RT-PCR POSITIVA para SARS-COV2 bajo ventilacion mecanica
invasiva:s

e Firma de consentimiento firmado por familiar responsable legalmente.

7.10. CRITERIOS DE EXCLESION

e Egreso por traslado a ‘etra.institucion, en donde no se pueda dar

continuidad al registro de datos.
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8. FUENTE DE INFORMACION

Obtenida del expediente electrénico de los pacientes que ingresaron en areas

COVID .en el Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Juan Graham Casasus”.

9. VARIABLES

9.1. DEMOGRARICAS:
e Edad, Sexos Peso, IMC

9.2. HEMODINAMICAS;

e Estado fisico ASA,Presion arterial media, Frecuencia cardiaca.

9.3 OPERACIONALIZACION DE*VARIABLES
Ver Anexo 1.

55



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

10. PROCEDIMIENTO

IENT
INICIO DE SEDACION = SEDACION EN MANTENIMIENTO .

<

PAC W
CANDIDATO
A

INTUBACION

EGRESO

EXTUBACION
B | posisoe DEFUNCION
A || INTUBACION
C
|
0
N | SMIN 1 | 2|3 (4 |s |6 | 7| 8|9 |10

: ¥ DIAS

Figura 6. Procedimiento del e‘studio. ’

Para la realizacion de este estudio §e tomaroncen cuenta la aprobacion del Comité de
Etica del Hospital de alta especialidad “Dr. Juan)Graham Casasus” y con obtencion
del consentimiento informado y de acuerdo a los”Criterios de inclusion y eliminacion
se evaluaron 100 pacientes que fueron ingresado en primera estancia al area de
urgencias del hospital con sintomas sugestivos de COWID-19 y posteriormente
ingresados a los médulos de area COVID, quienes presentaron neumonitis por

COVID-19 y que requirieron apoyo con ventilacibn mecénica asistida.

Posterior a la intubacion endotraqueal en secuencia rapida y colocagidn de catéter
venoso central se inicia perfusion continua con anestésicos sedantes-hipnoticos

(Propofol, Dexmedetomidina o Midazolam) Relajante neuromuscular (Rocuronio,
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vecuronio o cisatracurio) y un Opioide ya sea Fentanilo o Tramadol ( este no se

Gﬁninistra en perfusion continua, si no en dosis bolo) por via intravenosa con bomba

d ion continua durante el periodo requerido de intubacion, hasta la extubacion o

7
defuncr’@del paciente.

Para reali@las esquemas de perfusién continua para el mantenimiento de la

7,

sedoanalgesiOé los pacientes, se utilizaron las formulas del Servicio de

Anestesiologia d @pital General de México.
Cp (pgék})x Cl (mL/kg/min) x 60 minutos x peso del paciente

Formula: o
Qy‘concentracién del farmaco (ug)

En donde Concentracion pﬁ atica es Cp; aclaramiento es Cl, y la concentracion del

farmaco es la dilucion a la que@da en farmaco.

Se tomaron los parametros ocineticos de agentes anestésicos para perfusiones

del Hospital General de Méxic Jos'siguientes farmacos:

b

FARMACO CP. DILUCION

MCG/ML ML./KG/MIN MCG/ML

PROPOFOL 1-10 30 10000

0.05-1.0 (? 500
0.002-0.035 13 O 0-15-20
e .
0.15-0.30 4.6 10%
0.5-1.4 5.1 200-5@0

Tabla. 6. Parametros farmacocinéticos. O
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Dexmedetomidina se calculé de mantenimiento es de 0.2 a 0.7mcg/kg/hr, con una

dilacion a 4 mcg/ml.

En«modulos COVID se realizé monitoreo no invasivo, midiéndose las siguientes
variablesi/Frecuencia cardiaca (electrocardiograma de 5 derivaciones), presion arterial
no invasiva) (esfigmomandmetro), Presion arterial media, Saturacion de oxigeno
(oximetria de puls0), Frecuencia respiratoria, la Escala de sedacion Ramsay y escala
de RASS, costo desMmedicamentos por dia, durante los primeros 10 dias. Todos ellos
registrados en hoja de“recoleccion de datos; asi como la interaccion de otros

medicamentos.
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SPSS 25.

Andlisis general y por estratos.

Estadistica descriptiva de acuerdo al tipo y distribucion de las variables, para variables

dicotomicas, nominales y ordinales frecuencias absolutas y relativas.

Para variables’numeéricas se analizaron de acuerdo a la distribucion de la variable es
decir, para variables paramétricas se utilizé promedio, desviacion estandar y minimo

— maximo.

Para distribucion no parametrica mediana y rango.

Curva de supervivencia.

Analisis de varianza de una via,) ANOVA:

Comparaciones multiples con Bonferroni.

ANOVA de mediciones repetitivas.
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Esta investigacion se realizd de acuerdo con las normas contempladas en la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la declaracion
de Helsinki de 1975 enmendada en 2000, con version actual del 2004. De acuerdo al
articulo 100 “del~reglamento de la Ley General de Salud correspondiente al Titulo
Quinto en materia de Investigacion para la Salud, el presente protocolo de
investigacion en seres humanos, se adaptd a los principios cientificos y éticos que
justifican la investigacion.médica en donde hay seguridad de que no se expone a
riesgos innecesarios al sujetoinvestigado, el cual una vez informado y aceptado, debio
firmar el consentimiento informado correspondiente (Anexo 3). En base al articulo 103,
el investigador pudo haceruso de recursos terapéuticos y/o diagnoésticos para salvar

la vida del paciente, restablecer la salud.e'disminuir el dolor.
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Se _incluyeron en nuestro estudio un total de 100 pacientes, los cuales fueron
sometidos a ventilacion mecanica invasiva, requiriendo sedoanalgesia. De la muestra

total el 43%-fue del género femenino, género masculino 58%.

El 27% de los™pacientes fue catalogado como ASA IV que se traduce como los
pacientes con enfermedad sistémica grave incapacitante, el 19% de pacientes fue
catalogado como ASA Il}, lo cual represente pacientes con enfermedades crénico
degenerativas descontroladas, estos dos grupos que fueron los mas frecuentes juntos
con el 46% de la muestra que\pueden catalogarse como graves, y a lo anterior se
suma un 8% de pacientes que ‘'son clasificados como ASA V que se traduce como el
paciente moribundo; esto"Sighifica que de acuerdo a la escala de ASA el grupo

estudiado en este protocolo eran/paciéntes muy graves.

La edad de los pacientes en promedio.fue de’58.4 afos + 11.5 afos, el peso estimado

fue de 77.8kg + 16.7 kg, con un min.-max. De 554189 respectivamente.

Sin embargo para los paradmetros farmacocinéticas‘se requirio llevar acaba el calculo
de peso corregido y el promedio fue 69kg + 9.5 con un/min.-max. De 52-92 kgs. La

talla media fue 1.63 + 0.06.

El tiempo de ventilacién mecanica en donde fue necesaria la sedacion, se obtuvo en

promedio de 7.18 dias + 5.58 con un minimo de 1 dia y un maximo'de 33 dias.

Dentro de nuestra muestra la tasa de letalidad de este grupo de pacientes graves

represente el 73% y solo el 15% pudo llevarse a cabo el retiro del ventilador
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caracteristicas categoria FA Fr%
genero Fem. 42 42%
Masc. 58 58%
ASA [l 1 1%
11 19 19%
\V 72 27%
V 8 8%
Modulo 1 1 1%
2 40 40%
3 30 30%
6 18 18%
8 5 5%
9 6 6%
Sedante/ hipnotico Propofol 38 38%
Dexmedetomidina. 27 27%
Midazolam 35 35%
Opioide Fentanilo 39 39%
Tramadol 18 18%
Ninguno 43 43%
Causa de terminacién | Fallecimiento 73 73%
de sedacion. Destete 15 15%
censurado 12 12%
Relajacion SI 96 96%
NO 4 4%
Tabla 7. Caracteristicas General.
Caracteristicas Media D.E Min.-Max.
Edad 58.4 1.5
Peso 77.8 16.7 55-189
Peso corregido 69 9.5 52-92
Talla 1.63 0.06 1.48-1.87
Dias de sedacién 7.18 5.58 1-33

Tabla 8. Caracteristicas Demograficas.
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Para responder la primera pregunta en el analisis exploratorio encontramos que el
hipnético mas frecuentemente utilizado fue el propofol con 38% y le siguen midazolam
35%,dexmedetomidina 17%. En relacion al consumo de opioides el mas utilizado en
nuestrasmuestra fue fentanilo con un 39% y un 18% tramadol, llama fuertemente la
atencion gue-solo el 57% de la muestra utilizara alguno de los opiodes disponibles, es

decir, cerca de‘laymitad 43% no utilizo opioide dentro del esquema de sedoanalgesia.

El BNM mas utilizadoyen orden de frecuencia fue cisatracurio 53%, vecuronio 43% y
rocuronio 10% vale lapena comentar que la prescripcién de las indicaciones de

medicamentos por parte ‘de-los médicos a cargo fue en infusion.

Tan solo un 3 % no utilizo relajante, esto habla de que eran pacientes de que por su
condicion de gravedad requerian de“paralisis muscular para una mejor sincronizacion

con el ventilador para VM y una‘extubagion mas segura.

Tabla 9. Datos De Farmacos Sedantes.

SEDANTE Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Propofol 30 30 30
Dexmedetomidina 27 27 27
Midazolam 35 35 35
Total 100 100 100
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Tabla 10. Datos De Opioides.

ORIOIDE Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Fentanilo 39 39 39
Tramadol 18 18 18
Ninguno 43 43 43
Total 100 100 100
Tabla 11. Datos(De Bloqueador Neuromuscular.
BLOQUEADOR Frecuencia Porcentaje Porcentaje
NEUROMUSCULAR valido
Vecuronio 34 34 34
Cisatracurio 53 53 53
Rocuronio 10 10 10
Ninguno 3 3 3
Total 100 100 100

En los esquemas de sedacidn. ebservamas que durante las diferentes etapas en que
un paciente se somete a VM ygCon elltranscurrir de los dias los esquemas son
diferentes, llegando a encontrar 34 esquemas..diferentes, sin embargo, existe en
comun que durante los primeros dias en que s€ requiere una mayor intensidad de
sedacion el esquema mas frecuente fue midazolam, fentanilo y rocuronio, después del
cuarto dia se aprecia una transicion de los esquemas(dessedacion, y después del
séptimo dia, ya en la fase del retiro del ventilador, practicamente el esquema mas
utilizado es dexmedetomidina y tramadol, la explicacion de lo anterior obedece a las
necesidades del

enfermo, condiciones hemodinamicas, y @n. ocasiones de

abastecimiento de farmacos en el hospital.
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esquemas de farmacos dia 1
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ropofol-fertanio-vecuranio
ickazokam-tramachol-vecuraio
iclazolam-fertanilo-vecuranio
iazolam-dexmedetomiding-vecuronio
ckazokam-fertanilo-rocuronio
ckazolam-tramaclol-cisatracurio
ropofol-tramadol-rocuronio
iazalam-vecuronio
idazalam-Cisatracurio
ictazolam-fertanilo-cisatracurio
exmedetomicina-cisatracurio-tramadol
exmedetomicina-propofal
ropofol-dexmedetomiding-rocuranio
exmedletomicina-vecuronio-fentanilo
ropofol-tramacol

ropofol-fentanilo-cisatracurio

ropofol-cisatracurio-tramadal
exmecietomicing
ropofol-cisatracurio
exmedetomicing-cisatracdrio
lexmecdetomicia-rocuronio

ropofol
exmedetomicina-propofol-vecuronio
rgpofol-rocuranio

exmedetomicing - vecuronio

ropofol-vecuranio

Figura 7. Esquemas de farmacos utilizados en el dia 1 de sedacion.

esquemas'de farmacos dia 2

ropofal-fentanilo-vecuronio
idazolam-tramacol-vecuranio
idazola-fertanilo-vecuranio
ilazolam-fertanilo-Rocuronio
idazalam-fertanilo-roguronio
idazolam-tramadlol-cigatr acurio
ropafaltramadal-rocuronio
idgzalam-vecuranio
itlazolam-cisatracurio
idazalam-fertanilo-cisatracurio
exmedetomidina-tramaclol-cisatracurio
exmedetomidina-fertanilo
exmedetomiding-propafol
exmedetomidina-vecuronio-fertanilo
ropafol-fertanio-cisatracurio
ropofal-cisatracurio-tramacol
exmedetomicing
ropofal-cisatracurio
exmedetomidina-cisatracurio
exmedetomiding-rocuranio
ropafol
exmedetomicing-vecuronio

ropafal-vecuronio
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Figura 8. Esquemas de farmacos utilizados en el dia 2 de sedacion.

65



o
(8]
(2]
©

Qo
<

T
©

©
©
£
S
=

ol
2
=

<
N
[
=4

@
>

kv

O
I

=]
2
&2
o

=
c
o

Divisién Académica de Ciencias de la Salud

esquemas de farmacos dia 3

ropofal-fertanilo-vecuranio
idazolam-tramadal-vecuronio
idazolam-fentanio-vecuronio
idazalam-cexmedetomidina-vecuronio
idazolam-fertanilo-rocuranio
idazolam-tramadol-cisatracurio
ropofol-tramadal-rocuronio
icazolam-vecuronio
ilazola-fertanilo-cisatracurio
exmecetomidina-fertanilo-cisatracurio
exmecetomidina-tramadal-cisatracurio
exmedetomidina-propofol
exmecietomidina-fertanilo-vecuronio
ropofol-fentanilo-cisatracurio
ropofal-tramadol-cisatracurio
exmecetomiding

ropofal-cisatracurio
exmecietomiding-gisatracurio
exmecetomiding=rocuronio
rapofolrocuronio
exmedetomidina-vecuronio

ropofol-vecuranio
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Figura 9. Esquemas de farmacos.utilizados en el dia 3 de sedacion.

esquemas de farmacos dia 4

ropafol-fentanilo-vecuroni
iclazolam-tramacol-vecuronio
iclazolam-fentanilo-vecuronio
iclazola-dexmedetomiding-yeeuranio
iclazolam-fentanilo-rgcurania
iclazolametramagol-gisatracurio
iclazolam-raguronio
idazolam-vecuranio
Aidazolam-fertanilo-cisatracurio
exmecdetomidina-fentanilo-cisatracurio
exmecdetomidina-tramadol-cisatracurio
exmedetomidina-propofol
exmecdetomicina-fentanilo- vecuronio
ropafol-fentanilo-cisatracurio
ropofol-tramadol-cisatracurio
exmecdetomiding

ropofol-cisatracurio
exmecdetomidina-cisatracurio
exmecetomicina-rocuronio

ropafol

ropofol-rocuronio

ropofol-vecuronio

20

T T
w o
- -

alejuaadog

Figura 10. Esquemas de farmacos utilizados en el dia 4 de sedacion.
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ropofal-fertanilo-vecuronio

ropofol-fentanilo-vecuronio
iclazolam-tramadol-vecuronia

iclazolam-tramaclol-vecuronio ] ] :
iclazolam-fertanila®yecuronio

iclazolam-fertanilo-vecuronio ) ; i
iclazolam<tramacol-cisatracurio

iclazolam-tramacol-cisatracurio )
ickazolam

ilazolam ) L !
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Figura 12. Esquemas de farmaces utilizados en el dia 7 de sedacion.
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Figura 13. Esquemas de farmacos utilizados en el dia 8 de sedacion.
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esquemas de farmacos dia 10

15

10

Porcentaje

w
1

wejozen|

QIO INI0-jo)0da
BLIPILIO]EpaLIKS

OLINSENESID-BUIPIIOERSLLE S
olnZelesIa-oedod
alUN2EESID-0)UEIR -|jopodod
Joyodod-eupiuoEpaLES
IR -ELIPII DR pELXS
|OpEWEI-ELIPIIO R pELXS
QLINDEESI2-O)IUER - LIE0ZERD)
ELIPILOIARAULX S p-WE0ZEM
QIUDIND2A-0JUEILISL-WEOZER]

OLINIEEPIa-|opELE - ELIRILIG | pELUIIE

Figura 14. Esquemas de farmacos utilizados en el dia 10 de sedacion.

Cuando nosotros evaluamos enla'muestra,.los pacientes que recibieron esquema con
opioide ya sea con fentanilo o tramadol, pudimos observar que existe una diferencia
de unos dias en las medianas de ambes grupas,.cuando se llevé a cabo el analisis
de Kapplan y Meyer comparando las dos poblacionessse observo, que en la utilizacion
de un opioide en relacidén con el no utilizarlo dentro del esquema de sedoanalgesia,
fue estadisticamente significativo con una P = 0.02, J@"cual nos traduce que
probablemente estos pacientes que vivieron al menos un par de“dias, estaban mejor
hemodinamicamente y esto pudo haber sido por el efecto analgésicoque proporciona

el opioide.
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Figura 15. Grafica de supervivencia.

En relacion a la calidad de la ‘sedacion” observamos que tanto para la escala de
RAMSAY como para RASS, podemos calificar.que el nivel de sedacion observado en
los pacientes puede tener una sedacion profunda, sin respuestas al dolor, sin
embargo, cabe mencionar que estos pacientes, eomo pudo haberse mencionado
anteriormente se encontraban el uso de BNM en infusiongpar lo tanto, este dato podria

ser cuestionado dado que estaria sobrevalorado, la calidad.de sedacion.
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Figura 17. Escala de RASS.
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RAMSAY FA FR%
3 1 1%
4 6 6%
5 42 42%
6 51 51%
Tabla 12. Porcentaje\escala de Ramsay.
RASS FA FR%
-2 1 1%
-3 6 6%
-4 42 42%
-5 51 51%

Tabla 13. Porcentaje escala de RASS.

Para poder responder la pregunta de el efecto 'del hipnético en la sedacion utilizamos
el requerimiento diario de hipnético a través de la concentracion plasmatica estimada,
como nuestro indicador de efectividad, de tal forma que hubo necesidad de que estas
mediciones que fueron evaluadas dia a dia, las 24hrs del diay durante todo el tiempo
que permanecieron en ventilacion mecanica fueran comparadas\con el método de
ANOVA de mediciones repetitivas, comparando los grupo deopigides, tramadol,
fentanilo y aquellos que no utilizaron opioides; los resultados para‘los hipnoticos

fueron los siguientes: puede observarse que en los pacientes la concentracion
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plasmética del propofol, el hipnético mas utilizado va disminuyendo durante el tiempo,

probablemente como efecto del opioide;
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Figura 18. Concentracién plasméatica de los dias’de sedacion con propofol.

La concentracion plasmaticas de fentanilo, se mantivo constantes en el tiempo de

ventilacion mecanica, que eran uno de los objetivos del estudio.
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roconcentracion plasmatica de fentanila dia 19
Fooncentracion plasmatica de fentanilo dia 18
Fooncentracion plasmatica de fentanio dia 17
Fooncentracion plasmatica de fentanio dia 16
Fooncentracion plasmatica de fentanio dia 15
Fooncnetracion plasmatica de fentanio dia 14
Fooncentracion plasmatica de fentanilo dia 13
Fooncentracion plasmatica de fentanilo dia 12
[Foconcentracion plasmatica de fentanila dia 11
Foconcentracion plasmatica de fentanila dia 10
Foconcentracion plasmatica de fentanilo dia 9
Fooncentracion plasmatica de fentanilo dia 3
Fooncentracion plasmatica de fertanilo dia' 7
Fooncentracion plasmatica de fentanilo dia 6
Fooncentracion plasmatica de fentanilo dia 5
rooncentracion plasmatica de fentanilo dia 4
Iconeentracion plasmatica de fentanilo dia 3
Fooncentracion plasmatica de fentanilo dia 2

Fooncentracion plasmatica de fentanilo dia 1
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1.5E-3

1.0E-37

Figura 19. Concentracion plasmatica de’'los dias de sedacion con fentanilo.

Lo anterior demuestra que la utilizacion “de)hipnético durante el tiempo de VM

independiente de la variabilidad que pueda existir,.disminuye cuando llevamos a cabo

la comparacién por grupos por separado para Propofol, Pudimos corroborar que esa

tendencia que se observa en la muestra total se mantienegeosa que no sucede cuando

se utiliza Unicamente hipnotico sin opioide y esto fue estadisticamente significativa P

0.02.
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Cuando se utilizo el estimador de dexmedetomidina de dosis de 0.2- 1.4mck/kg, se
aprecia gran variabilidad en los 3 grupos y no se observéo una diferencia

estadisticamente significativa, o mismo sucedio para midazolam.

Dosis de dexmedetomidina
clia 1

0.5
Dosis de dexmedetomidina
clia 2

Dosis de dexmedetomidina
cia 3
Dosis de dexmedetomidina
clia 4

Dosis de dexmedetomidina
0.7 - - e ._-____ dia S
: Dosis de dexmedetomidina
dia &
Dosis de dexmedetomidina
dia 7
Dosis de dexmedetomidina
dia 8
Dosis de dexmedetomidina
clia 9

Dosis de dexmedetomidina
clia 10

0.4

T T T
Fertanilo Tramaglol Minguno

Opioide

Figura 20. Comparacion de dosis de/dexmetomidina con la utilizacion o no de
opioide.
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49 Ml C P de Midazolam dia 1
1.0 * B C P de Midazolam dia 2
] C.P de Midazolma dia 3
Il C P de Midazolam dia 4
] C.P de Midazolam dia 5
Il C P de Midazolam dia 6

49 49 50 [ C P de Midazolam dia 7

098 * * s [ CP de Midazolam dia 8
[0 C P de Midazolam dia 9
Il C P de Midazolam dia 10

0.6

0.4 l I I

50
*
71 71 71 71
0.2 o * * o
0.0
I
Fentanilo
Opiocide

Figura 20. Comparacion de dasis de las concentraciones plasmaticas de midazolam

con la utilizacion de opioide.

Para los relajantes musculares no se observo alglinicambio en las concentraciones

plasméticas de vecuronio y cisatracurio.
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Figura 20. Comparacion deda eoncentracion plasmatica del vecuronio con la
utilizacién de un opioide.
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Figura 21. Comparacion de la concentracion plasmatica del cisatracurio con la

utilizacion de un opioide.
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Durante la pandemia de COVID-19 se ha adquirido experiencia en relacion a un nuevo
tipo de~enfermos que muestra caracteristicas muy peculiares, en donde existe la
necesidad”de intubacién y en algunos casos mantener al paciente en un tiempo
prolongado de ventilacion mecanica, asi como en algunos otros casos una alta

mortalidad intrahospitalaria a consecuencia de la gravedad de los enfermos.

Lo anterior debido al grado de transmisibilidad y que se tiene la necesidad de un
equipo de proteccion personal limita mucho que el grupo de especialistas que tienen
a cargo los pacientes puedasllevar acabo con libertad, maniobras necesarias en el
paciente criticamente enfermo;,dentro de un contexto de una enfermedad con una
importante respuesta inflamatoria Sistémica que en muchas ocasiones coloca al
paciente en condiciones de choque séptico, insuficiencia renal, enfermedad hepética,
o complicaciones diversas que aumentan+el metabolismo del paciente, lo cual hace
necesario que se lleven a cabo ajustes‘de los diferentes esquemas de sedoanalgesia;
por todo lo anterior se requiere una adecuada forma para poder manejar la dosis de
medicamento, que permita el buen manejo de los enfermos, que es a través de una
técnica que puede ser aplicada a través de los principios farmacocinéticos, que
ayudara también a que el paciente no tenga una dosis excesiva dexfarmaco que podria
tener efectos adversos, deteriorando la salud del paciente. Par‘lo anterior ha sido
necesario que los médicos a cargo de pacientes con COVID-19.mantengan un

protocolo de sedacién lo mas adecuado posible a todas las constantes'fisiologicas.
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Tomando en cuenta que el objetivo primordial actual de nuestra institucion es la
atencion de pacientes COVID graves en el estado de Tabasco se disefio este proyecto
parapoder resolver en forma secuencial una serie de preguntas que eran necesarias
y establecer una curva de aprendizaje al grupo de médicos especialistas y no

especialistas-que estan atendiendo a estos pacientes.

La primera etapadel proyecto de investigacion fue el andlisis exploratorio, en donde
se pudo observargla)gran variabilidad de esquemas de sedaciéon y en donde la
ausencia de un opioide-de tipo fentanilo o tramadol es muy frecuente, es decir 4 de
cada 10 paciente no cuentan.con un opioide, por una parte refleja el desconocimiento
de los requerimientos de un paciente criticamente enfermo, en donde se necesita de

un analgésico que permita-contralar las intervenciones dolorosas.

Lo anterior ha sido demostrado, en‘estudios de pacientes en unidad de cuidados
intensivos, fuera de esta pandemia; en la actualidad no se cuenta con algun estudio
de investigacion en donde existan €ohortes.con seguimiento, ni ensayos clinicos
controlados o estudios de casos y controles, pordo-tanto este estudio que es original
y que no tenemos conocimientos publicados en’ Jas, revistas de anestesiologia,
consideramos que proporciona informacion valiosa, nosolospara a institucion, si no
también para la comunidad médica que atiende pacientes.con COVID-19, en donde
la aplicacion de principios farmacocinéticos proporcionaron una .sedacién profunda
que permitio al personal de salud llevar acabo todos los manejos de atencion,

incluyendo la sincronia con el ventilador.

78



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

En relacion al esquema mas frecuente que fue el mas adecuado a la situacion de la
necesidad del clinico para la VM, fue una combinacién de fentanilo con propofol
agregandole un BNM, en donde el argumento mas importante es la utilizacion de este
altimo em infusion, esto por otra parte si bien en cierto las guias de manejo de
sedoanalgesia de COVID-19 recomienda la utilizacion de bolos de BNM para reducir
una de las complicaciones mas importante de estos que son las miopatias, en el caso
del hospital, fue necesario llevar a cabo este tipo de intervenciones por la necesidad
de un mejor acoplamiente del paciente al ventilador, no sabemos si la utilizacién de
estos medicamentos en-infusion pudo prolongar el tiempo de ventilacién o ser causa

de algunas complicaciones, sithembargo esto no era el motivo de la investigacion.

En la segunda etapa de la.ventilacion mecanica que es proceso de destete ventilatorio,
el esquema de sedacion es distinto; €on ausencia de BNM, en donde predomina un

hipnatico con concentraciones plasmaticas-bajas.

Puede observase que los requerimientos de’ hipnotico evaluado a través de las
concentraciones plasmaticas solo pudimos observar una diferencia estadisticamente
significativa para el uso de propofol, en los demas“grupos no se encontré una
diferencia, el motivo de esta que fue no significativa para dexmedetomidina y
midazolam puede explicarse por el nUmero de pacientes.y por otros factores que
podrian ser la gravedad del enfermo, enfermedad renal o hepética que pudieron

interactuar, para esto no tenemos una respuesta por el momento en este estudio.

En relacion a la mortalidad, pudimos observar que los pacientes que tuvieron un

opioide, mostraron mayores dias de ventilacibn mecanica que aquellos pacientes que
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no lo tenian, y esta diferencia fue estadisticamente significativa, la explicaciéon
fisiologia que damos para este hallazgo encontrado que nos parece util es que
probablemente el uso del opioide desde su inicio, pudo haber contribuido a un mejor
manejo,del ventilador o bien a una mejor conservacion de la estabilidad hemodinamica
y respiratoria;otra explicacion es que pudo haber correspondido al grupo de pacientes
menos gravesy en.donde el no haber llevado a cabo un sorteo pudo implicar una
diferencia, sin embargo esta diferencia que puede ser de dos dias en transcendencia
clinica, en el caso de los pacientes que necesitan el uso de estos medicamentos,
representa un consumo de farmacos muy importante que desde el punto de vista de

costo efectividad podria ser de"mucha transcendencia.
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Durante la ventilacion mecanica se utilizan diferentes esquemas en donde un
porcentaje cercano a la mitad de ellos no utilizan opioide, es decir el esquema se basa
en hipnoético-0 benzodiacepina, dentro de los medicamentos mas utilizados en sus
esquemas ‘em™orden de frecuencia se encuentran propofol, midazolam,

dexmedetomidina.

En la mayoria de pacientes utilizaban un blogqueador neuromuscular en infusion
utilizado en estos pacientes’y su frecuencia de uso cisatracurio, vecuronio, rocuronio

respectivamente.

La sedacion evaluada a trayes de-RASS y RAMSAY en nueve de cada diez pacientes
se cataloga como profunda, (dato tomarse con cuidado, dado que muchos de estos

pacientes estaban bajo efecto de relajanté muscular.

La tasa de letalidad de estos pacientes fue“setenta y tres por ciento, observamos

diferencia estadistica entre los dos opioides utilizades contra los que no los utilizaron.

El comportamiento de las concentraciones plasmaticas del propofol, durante los dias
de ventilacibn mecanica mostraron un cambio que exprésa~una disminucion de las
concentraciones estimadas, lo cual fue estadisticamente significativo, sin embargo,
este comportamiento no puede atribuirse al efecto de agregar un-gpioide, es decir, no
pudimos demostrar al menos en concentraciones plasmaticas que el usode un opioide
de tipo fentanilo o tramadol en la forma utilizada mostro un efecto en los hipnoticos o

relajantes.
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Con lgs hallazgos obtenidos, se pueden llevar a cabo una serie de cambios en el
proceso. de atencion de los pacientes, en donde el disefio de estos esquemas
utilizando “parametros farmacocinéticos y monitoreados por un anestesiélogo
proporcionariansen.un momento dado un mejor control de la ventilacion mecanica, una
seguridad cardiovaScular que permitirian una mejor recuperacion del enfermo y sobre
todo que seria de utilidad para que se mantuviera menos dias bajo VM, en
comparacion de otros esquemas en donde no hubiese una modificacion en el
transcurrir de los dias de las ‘Cancentraciones farmacocinéticas y de las dosis de
sedacién, como en un grupo de nuestro hospital que llevo a cabo un estudio donde
utilizando otros métodos quemo son a través de parametros farmacocinéticos, mostro
un mayor consumo de farmacos diarios,por-lo tanto esta experiencia puede ser de
utilidad y extrapolado a otros gruposhespitalarios que estén atendiendo a pacientes
Yy No necesariamente se necesite de Un médico _especialista en anestesiologia que

esté llevando acabo la atencion de estos pacientes.y el.monitoreo de la sedacion.

Recomendamos util la eliminacién de la administracion<de BNM en infusion y
solamente utilizarlo en bolos en caso necesario para estar siguiendo las
recomendaciones de las guias internacionales de sedoanalgesiasen pacientes con
COVID-19, esto podria reducir las probabilidades de pacientes con miopatias por BNM

y la estancia bajo VM.
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Seria conveniente en cada una de las areas con pacientes COVID el uso de
dispositivos para el monitoreo, como el BIS para medir con mas exactitud, el grado de
sedaeion, esto podria ayudar a una reduccion mas rapida de los requerimientos diarios

de hipnaticos.
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16. ANEXOS
ANEXO 1. TABLA DE VARIABLES
TIPO
VARIABLE DEFINICION MEDICION OPERACIONALIZACION DE
VARIABLE
Dexmedetomidina Agon|s,ta.a2 pg/Kg/h 0.2-0.7mck/kg Nominal
adrenérgico
Propofol hipnotica Mcg/ml 1-10 mcg/ml nominal
Midazolam Benzodiacepina Mcg/ml 0.05-1.0 mcg/mi nominal
Fentanilo Opioide Mcg/ml 0.002-0.035 mcg/ml nominal
Tramadol Opioide Mg/kg 1-1.5mg/ kg nominal
Género Fenotipo Femem_no ° Femenino o masculino Cualitativa
masculino
Tiempo
transcurride-desde
Edad el nacimienfdaesia Anos de vida | 25,26,27, etc. Cuantitativa
el momento del
procedimiento
quirdrgico
Nivel 1: Paciente intranquilo,
agitado
Nivel 2: Paciente cooperador,
orientado y tranquilo
Nivel, 3: Paciente que
Valoracion del responde solo a comandos
Escala de estado de alerta Valorada por | Verbales solamente
sedacion de mediante una anestesiolog | nivel 4: Paciente que Nominal
Ramsay escala o]

observacional

responde al estimulo glabelar,
a la luz o al estimule auditivo
fuerte

Nivel 5: Paciente que
responde a estimulo+doleroso
no a estimulo auditivo

Nivel 6: No responde
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Valoracion del
estado de alerta

Valorada por

Nivel 1: No responde

Nivel 2: Responde a
estimulos dolorosos, pero no
a la estimulacion auditiva

Esgdigyte mediante una anestesiolo Nominal
sedacign de RASS 9 | Nivel 3: Responde a la
escala o] . - "
. estimulacion auditiva
observacional
Nivel 4: Despierto y en calma
Nivel 5: Agitado
Frecuencia Numero'de latidos Latidos por Monitor de la maquina de o
. del cardiacos en un . . Cuantitativa
cardiaca Y minuto anestesia
minuto
Frecuencia Numero d_e ciclos Respiracione | Monitor de la maquina de o
. . respiratorios en un ) : Cuantitativa
Respiratoria ; S por minuto | anestesia
minuto
Resultado’de la
presion diastdlica
Presion arterial mas 1/3 de la . , L
. . . mmHg Esfigmomandmetro Cuantitativa
media diferencia de la
presion sistélica
menos la diastolica
Saturacion de Fanto por . . o
. . P Oximetria de pulso Cuantitativa
oxigeno ciento
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha dedaAplicacion: || ||| ||| _|

No. de Expediente: |__ || ||| _|

Nombre del paciente:

Por medio de laspresente autorizo participar en el proyecto de investigacion:
“SEDO-ANALGESIAY.REDUCCION DE REQUERIMEINTO DE HIPNOTICO Y
BLOQUEADOR NEUROMUSCULAR CON EL USO DE OPIOIDE EN PACIENTES
BAJO VENTILACION MECANICA INVASIVA CON NEUMONITIS GRAVE COVID-
19”.

Registrado ante el Comité Local-de investigacién con el nUmero El

objetivo de este estudio es’Evaluar los diferentes esquemas de sedacion a través de
escalas de sedacion, y costo/beneficio que presenta con diferentes farmacos
(midazolam, dexmedetomidina; propofol, fentanilo, tramadol,
rocuronio,vecuronio,cisatracurie)-en pacientes ingresados, sometidos a ventilacion
mecanica por neumonitis secundaria a COVID-19.

Declaro que se me ha informado. ampliamente sobre los posibles riesgos,
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