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Resumen

Habitualmente la sedacién y la analgesia se utilizan en los pacientes con ven-
tilacion mecanica para el manejo de sintomas frecuentes, como dolor, ansie-
dad y agitacion. En algunos casos puntuales, la sedacion y la analgesia tienen
un efecto terapéutico especifico, como el control de la presién intracraneal
o la estricta adaptacion del paciente a la estrategia ventilatoria indicada. El
uso inadecuado y liberal resulta, con frecuencia, en una sedacién excesiva.
En los ultimos 20 aios, se ha acumulado evidencia que demuestra los efectos
iatrogénicos de la sedacion y la analgesia. Se ha demostrado consistentemen-
te que se asocian a una ventilacién mecanica mas prolongada, y a estancias
en cuidados intensivos y hospitalaria mas largas. También se ha evidenciado
causalidad entre sedacién excesiva y muerte. En consecuencia, los objetivos
terapéuticos han cambiado de la sedacion profunda a la sedacion superficial
o la no sedacién, en la mayoria de los pacientes bajo ventilacion mecanica.
Se discuten, de manera narrativa, la seleccién de objetivos de sedacion, las
estrategias disponibles para lograrlos y la temporalidad de la selecciéon de
dichos objetivos.
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Abstract

Sedation and analgesia are usually used in patients on mechanical ventilation
for the management of symptoms, such as pain, anxiety and agitation. In
some cases, sedation and analgesia have a specific therapeutic effect, such
as control of intracranial pressure or synchronization of the patient to the
ventilatory strategy. Inappropriate use often results in oversedation. In the
last 20 years, evidence of the iatrogenic effects of sedation and analgesia has
been accumulating. It has been consistently shown that they are associated
with prolongation of mechanical ventilation, and longer ICU and hospital
stays. There has also been evidence of causality between excessive sedation
and death. Consequently, therapeutic objectives have changed from deep to
superficial sedation or non-sedation for the majority of patients on mechan-
ical ventilation. The goals and timing of sedation, as well as the strategies
available to achieve them are discussed in a narrative manner in the present

review.

Introduccion

Evolucion del uso de sedacion y analgesia

La evolucion del uso de la sedacién y la analgesia
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) esté inti-
mamente relacionada con el desarrollo de la ventila-
cion mecanica (VM). Los cuidados intensivos comen-
zaron con las epidemias de poliomielitis y la mejoria
en las tasas de mortalidad por este cuadro con la in-
troduccién de la VM a presién positiva. Inicialmente
los pacientes en VM no solian recibir sedoanalgesia.
Sin embargo, el desarrollo de nuevos ventiladores, la
incorporacion de patologias no neuromusculares y el
desarrollo de los cuidados intensivos como una exten-
sion de la anestesia y el modelo biologicista imperante
llevaron a la generalizacion de la sedacion profunda y
al uso de bloqueantes neuromusculares. De este modo,
se instal6 culturalmente la idea de que los pacientes
bajo VM debian estar sedados profundamente hasta
la mejoria del cuadro clinico. La aparicién de nuevos
sedantes derivados de las benzodiacepinas, como el
midazolam y el lorazepam, de vida media mucho més
corta que el diazepam, el uso de escalas validadas de
sedacién y los progresos tecnolégicos de los ventilado-
res facilitaron la disminucién de los periodos de VM
y la estandarizacion del uso de la sedacién y la anal-
gesia. El uso concomitante de los opidceos permitié
desarrollar el concepto de sedoanalgesia y disminuir
las dosis de sedantes administradas. A pesar de esto,
la situacién habitual en la década de 1990, era la de
un paciente sedado, muchas veces relajado, inmévil
y ventilado de manera controlada. Con el paso de los
afios, este paradigma fue desafiado y se comenz6 a
acumular evidencia de que el uso profuso de seda-
cién y analgesia podria, en realidad, ser dafiino para
la evolucion de los pacientes.'* Con fines practicos,
se analizar4 la bibliografia en relacién con tres pre-

guntas que deben plantearse a la hora de evaluar la

necesidad de sedoanalgesia en un paciente bajo VM:

1. (Cual es el objetivo de sedacion que debo seleccio-
nar?

2. (Cuadles son las estrategias de uso de sedantes
disponibles para lograr los objetivos terapéuticos?

3. /Cuadl es la temporalidad de la eleccién de los
objetivos de sedaci6n?

Los criterios de seleccién de drogas sedantes sera
tema de otra revision no sistematica a cargo del Co-
mité de Sedacién, Analgesia y Delirium de la Sociedad
Argentina de Terapia Intensiva.

Seleccion de los objetivos de la sedacion

En 1998, Kollef* et al reportan que la adminis-
traciéon intermitente de sedantes se asocia a menos
tiempo de VM comparada con la administracién en
infusion continua. Si bien los resultados se mantenian
luego de ajustar por diferentes variables, la naturale-
za retrospectiva de los datos no permitia inferir cau-
salidad. En 1999, el mismo grupo publica un estudio
controlado? donde compara los efectos de un protocolo
de sedacién y analgesia guiado por enfermeria, con
los cuidados habituales. El protocolo incluia un obje-
tivo de sedacién cuantitativo especifico y favorecia la
administracién intermitente de las drogas. El uso del
protocolo redujo significativamente la duraciéon de la
VM, el tiempo de estancia y la tasa de traqueostomia.
Se us6 la infusion continua de sedantes en el 40% de
los casos, en ambos grupos; sin embargo, en el gru-
po intervencién, la duracién fue més breve (3.5 vs.
5.6 dias). Esto sugiere que los efectos beneficiosos se
debieron a un ajuste estricto y frecuente de las dosis
de sedoanalgesia para lograr un objetivo terapéutico
concreto. En 2000, Kress et al® publican un estudio
aleatorizado en el cual comparan los efectos de la in-
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terrupcién diaria de la sedacién y la analgesia (daily
interruption of sedation, DIS) con los cuidados habi-
tuales. En ambos grupos, se buscaba un objetivo de se-
dacion de 3 en la Escala de Ramsay y se utilizaban las
mismas drogas sedantes y analgésicas. La interven-
cién consistia en la suspension conjunta de la infusién
de sedantes y analgésicos hasta que el paciente pudie-
ra obedecer 6rdenes simples o desarrollara excitacion
psicomotriz que requiriera el reinicio de la sedacion.
La DIS se asocié a una menor duracién de la VM (2.4
dias menos) y a menos dias en Cuidados Intensivos
(3.5 dias menos). La intervencién logré reducir en un
50% las dosis de midazolam y morfina, y los pacientes
estuvieron despiertos el 86% del tiempo que recibie-
ron sedantes. Un estudio posterior* demostré que no
habia morbilidad neuropsicolégica atribuible a la DIS.
Nuevamente, se demostraba que una intervencion
dedicada a minimizar el uso de sedantes y analgésicos
acortaba la duracién de la VM y la estancia en Cuida-
dos Intensivos. Watson et al® evaluaron con el monitor
BIS una cohorte de pacientes sedados y observaron
una alta prevalencia (39%) de supresion periddica de
ondas en el electroencefalograma. El seguimiento a
seis meses demostro, luego de ajustar por distintas va-
riables, que la tasa de mortalidad del grupo con supre-
si6n periddica de ondas era mayor (59% vs. 33%). La
importancia de este estudio radica en evidenciar que,
durante la sedacién profunda, la supresién periédica
de ondas es frecuente, que esta no es buscada inten-
cionalmente, sino que ocurre como consecuencia de un
uso inadecuado de la sedoanalgesia y, por dltimo, que
existe una estrecha relacién entre la disminucién de
la actividad eléctrica cerebral y la muerte en pacien-
tes bajo VM. Treggiari et al® comparan, en forma pros-
pectiva, una estrategia de sedacién superficial frente
auna profunda utilizando benzodiacepinas y opioides.
La estrategia superficial se asocié a menos sintomas
de estrés postraumatico, como recuerdos intrusivos y
amnesia del evento. Al igual que en los estudios pre-
vios, la duracién de la VM y la estancia en la UCI
fueron menores también en el grupo superficial. Los
hallazgos sobre morbilidad neuropsicolégica concuer-
dan con los de estudios previos. Jones et al” habian
demostrado ya que la ausencia de recuerdos facticos
de la internacién en la UCI y los recuerdos delirantes
se asociaban a méas sintomas de estrés postraumatico.
Del mismo modo, en un estudio multicéntrico pros-
pectivo,® se pudo identificar como factores predictivos
independientes del desarrollo del trastorno de estrés
postraumatico a la sedacién prolongada, la presencia
de recuerdos delirantes y al uso de restriccion fisica
en el paciente despierto. Se refuerza asi el concepto
de una asociacion negativa entre sedacién, amnesia,
delirio y morbilidad neuropsicolégica alejada.
Girard et al® aplican el concepto de paquete de
medidas al uso de sedoanalgesia, asociando la sus-
pension diaria de sedantes a la prueba de respira-

cién espontanea. Realizan un ensayo multicéntrico y
prospectivo donde demuestran que el uso de ambas
estrategias combinadas acorta la duracion de la VM,
y las estancias en la UCI y en el hospital. En el segui-
miento a un afio, se observa también una disminucién
del riesgo relativo de muerte. Este es el primer estudio
que demuestra que una intervenciéon de minimizacién
de la sedoanalgesia reduce la mortalidad. Sin embar-
g0, era necesario saber si los beneficios observados se
debian a la DIS en si misma o al hecho de que la DIS
facilitaba la utilizacién de un objetivo superficial de
sedacién. En el estudio SLEAP,'° se intenté contestar
dicha pregunta. En el grupo control, los pacientes eran
manejados con un protocolo de ajuste horario de la
sedoanalgesia para lograr una sedacién superficial.
En el grupo intervencidn, se agregaba la DIS. Los re-
sultados no mostraron diferencias en cuanto a dias
sin VM, y estancias en la UCI o en el hospital. Sin em-
bargo, ciertas cuestiones deben tenerse en cuenta al
analizar estos datos. Primero, la dosis de midazolam
del grupo intervencién fue mas alta que la del grupo
control. Segundo, las dosis de midazolam para el gru-
po intervencién fueron mas del doble (102 vs. 47 mg)
que las administradas en el estudio original de Kress
et al. Tercero, no se reporta qué proporcién de los dias
del estudio los pacientes lograron estar despiertos y
obedecer 6rdenes (86% del tiempo en el estudio de
Kress). Se puede especular que las altas dosis usadas,
la tendencia del midazolam a acumularse y la dosis
mas alta en el grupo intervencién sean responsables
de que no se hallara ninguna diferencia entre ambos
grupos. De hecho, si se analiza el nivel de sedacién en
ambos, vemos que es SAS-3, es decir, sedacién mode-
rada. Es dificultoso sacar conclusiones categéricas de
la comparacién de estos estudios. El préximo paso en
la minimizacién del uso de sedantes y analgésicos era
preguntarse si realmente son necesarios los sedantes
en los pacientes bajo VM. Strém et al'! responden esa
pregunta en un ensayo clinico que marca un punto de
referencia para los nuevos paradigmas de sedacién y
analgesia. Compararon, en forma prospectiva y alea-
torizada, el uso de no sedacién frente al estandar de
cuidados que consistia en sedacion y analgesia con un
objetivo de Ramsay 3 mas DIS. El grupo no sedacién
recibia una estrategia basada en el control de los sin-
tomas (dolor, disnea, agitacién) con morfina, mientras
que el grupo control recibia morfina mas propofol o
midazolam segun la duracién de la VM. Setenta pa-
cientes fueron aleatorizados a cada rama. La estrate-
gia de no sedacién resulté en cuatro dias sin VM mas
y 9 dias menos de estancia en la UCI. La estancia
hospitalaria también fue menor. Aproximadamente el
14% de los pacientes en el grupo intervencién requi-
rieron utilizar la estrategia del grupo control; sin em-
bargo, el an4lisis estadistico se realiz6 de acuerdo con
el principio de “intention to treat”. Algunas cuestiones
para tener en cuenta son que, en el presente trabajo,



la relaciéon enfermero-paciente es 1:1, que facilita los
cuidados y la proximidad fisica del personal de sa-
lud con el paciente bajo VM y despierto. Por otro lado,
nunca se utiliz6 restriccion fisica y, en 11 casos (15%)
del grupo intervencién y tres (4,2%) del grupo control,
fue necesaria una persona extra para confortar ver-
balmente al paciente (media de tiempo necesario 2.5
dias). Es posible que no todos los Centros dispongan
de estas condiciones y se deberian considerar una se-
rie de cambios en la organizacién del Servicio a la hora
implementar este protocolo.

El analisis de los trabajos clinicos antes citados
muestra resultados categoricos. La seleccién de obje-
tivos superficiales de sedacién se asocia a mejores re-
sultados: menos tiempo de VM, menores estancias en
la UCI y hospitalaria, y tasa de mortalidad més baja.
Por otro lado, facilita la implementacién de medidas
asociadas a la mejora de los resultados, tales como los
protocolos de prueba de respiracién espontanea® y mo-
vilizacién temprana.'? De hecho, el nivel de sedacién
(y no la gravedad de la enfermedad inicial) es uno de
los factores limitantes mds importantes para el inicio
de la terapia fisica en los pacientes bajo VM.

Limitaciones de los ensayos clinicos de objetivos de
sedacion

Es preciso tener en cuenta algunas caracteristi-
cas y limitaciones de estos estudios a la hora de in-
terpretar los resultados y extrapolarlos a la practica
diaria. La mayoria de los estudios, por una cuestién
de disefio y necesidad de obtener el consentimiento
informado, han incluido pacientes con mas de 24-48
h de VM. Esto hace que la intervencion (p. €j., DIS)
comience entre las 72 y 96 h de VM. La sedacién ini-
cial, en la mayoria de los pacientes, era profunda y no
existia un control estricto sobre las drogas, la dosis y
los objetivos terapéuticos en esa ventana de tiempo.
Esta magnitud de sedacién profunda inicial, muchas
veces con diferentes farmacos, puede tener un impacto
negativo sobre las variables de resultados primarias
de los estudios, con lo cual, probablemente, los efectos
beneficiosos de las estrategias de minimizacion de se-
dantes se verian diluidos por las practicas previas a
la asignaci6n al azar.

En cuanto a la extrapolacién de los resultados a
poblaciones especificas de pacientes debemos ser cui-
dadosos. Los pacientes con lesién neurolégica aguda
grave, por lo general, no fueron incluidos en los estu-
dios, sobre todo, aquellos con traumatismos de craneo.
En muchos de estos pacientes, la sedoanalgesia es una
estrategia terapéutica con un objetivo especifico. En
el caso de la hipertensién intracraneal, la sedoanal-
gesia busca minimizar el metabolismo cerebral con
el fin de controlar la presién intracraneal y mantener
una adecuada presién de perfusién cerebral. La hipo-
termia terapéutica no puede lograrse sin bloquear la
respuesta termogénica. El control del status epiléptico
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refractario y superrefractario incluye el uso de drogas
que inducen sedacién profunda e incluso la supresién
periddica de ondas en el electroencefalograma. Otro
grupo especifico en el cual estos resultados son difici-
les de extrapolar esta formado por pacientes con las
formas mas graves de sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda. En un estudio clinico,'* el empleo de
sedacién profunda y bloqueantes neuromusculares se
asoci6 a una disminucién del riesgo de muerte.

¢ Qué estrategia utilizar?

En cuanto a la forma de lograr dichos objetivos,
no esta claro si una estrategia es superior a otra. Las
guias de dolor, agitaciéon y delirium!® recomiendan
emplear la DIS o niveles superficiales de sedacion y
no hacen ninguna alusién al uso simultaneo de di-
chas estrategias. Lamentablemente tampoco men-
cionan el uso de la no sedacién. En la actualidad, no
hay ensayos clinicos (mas alla del estudio SLEAP y
sus limitaciones) que comparen entre si los diferentes
enfoques. Por lo tanto, no es factible recomendar
una estrategia sobre la otra. Recientemente un
grupo de expertos public6 sus recomendaciones bajo
el acrénimo ECASH.!% Aconsejan buscar como objetivo
terapéutico el confort temprano a través de la analge-
sia, la sedacién minima y los cuidados humanos méxi-
mos. Se trata de una estrategia basada en el control de
los sintomas, la utilizacién de analgesia multimodal
(incluye opioides, antinflamatorios no esteroides, pa-
racetamol, ketamina, entre otros) con menores dosis
de opioides en relacion con el enfoque tradicional y un
cambio en el modelo de cuidados. El uso de sedacién
es secundario al control de los sintomas (dolor, disnea,
distension abdominal, ndauseas, agitacién, angustia).
En la misma linea, se inscriben las guias danesas de
sedacién y analgesia en Terapia Intensiva.!” Por lo
tanto, consideramos que deberia utilizarse una
combinacion de estrategias ajustadas ala reali-
dad de cada institucién, que permitan cumplir
con los postulados del concepto ECASH.

Temporalidad de los objetivos. ;Desde qué
momento y cuanto tiempo deben estar
despiertos?

El programa SPICE®® (Sedation Practice in In-
tensive Care Evalution) es un proyecto multicéntrico,
multinacional y prospectivo sobre el empleo de seda-
cién en pacientes bajo VM. Incluy6 a 708 pacientes de
Australia, Nueva Zelanda, Malasia y Singapur, con un
seguimiento de 180 dias con evaluacién de la morta-
lidad. Los resultados mas importantes podrian resu-
mirse en una alta prevalencia de sedacién profunda:
76% durante las primeras 48 h de VM y, al menos, 50%
al dia 4. El analisis multivariado demostré una fuerte
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asociacion entre sedacion profunda precoz y muerte
a los 180 dias, muerte en el hospital y duracién de la
VM. No se pudo detectar una asociacién entre seda-
cién profunda precoz y delirium. Los sedantes mas
utilizados fueron midazolam y propofol.

Otros investigadores'®?° también encuentran una
asociacion significativa entre sedacién superficial y
muerte, aunque la prevalencia de sedacién profunda
precoz reportada es menor que en el programa SPICE.
Contrariamente a otras variables, tales como la edad,
las comorbilidades y la gravedad inicial de la enferme-
dad, la profundidad de la sedacién inicial constituye
un factor modificable a través de la educacion y la
aplicacion de estrategias especificas. La factibilidad
y seguridad de una estrategia de sedacién superficial
inicial fueron comprobadas por Shehabi, en un estu-
dio piloto.?! El grupo intervencién recibia, de manera
precoz, un esquema de sedacion superficial temprana
con dexmedetomidina, guiada por objetivos. El grupo
control recibia un esquema de sedacién convencional
(midazolam o propofol) también con objetivos de se-
dacién superficial. La aleatorizacién se completé a la
hora de iniciada la VM. La sedacién superficial fue
mas frecuente en el grupo intervencion durante los
primeros tres dias (dia 1: 63% vs. 14%, dia 2: 90% vs.
53%, dia 3: 90% vs. 60%). La contencion fisica fue me-
nos frecuente en el grupo intervencién y la tasa de
autoextubacion fue similar en ambos grupos. No hubo
diferencias en los dias sin VM. El principal mensaje
de este estudio es que la sedacién superficial guiada
por objetivos tempranos es factible desde el inicio de
laVM y que es segura. Actualmente se esta realizando
un ensayo clinico multicéntrico?? para evaluar esta
estrategia. El grupo NONSEDA est4 llevando a cabo
también un estudio multicéntrico? para evaluar la
estrategia de no sedacién desde el inicio de la VM,
reforzando el concepto de objetivos tempranos.

Si bien los estudios sugieren la implementacién
de sedacion superficial temprana, hay pocos datos
en la bibliografia sobre como manejar la sedoanal-
gesia durante la noche, en los periodos considerados
“de descanso” para los pacientes. Existe una practica
ampliamente sostenida, basada en conocimiento inge-
nuo y experiencias aisladas que sugiere el aumento
nocturno de las dosis de sedoanalgesia para favorecer
el suenio. De hecho, esta demostrado que, durante la
noche, las dosis de sedoanalgesia administradas son
mas altas y es menos probable que los enfermeros
consideren a los pacientes sobresedados.?* La seda-
cién excesiva, incluso por breves periodos nocturnos,
podria asociarse a efectos negativos al dia siguiente.
Seymour et al?® realizan un analisis de 140 pacientes
incluidos en el estudio ABC,? en los cuales se recolec-
t6, de manera prospectiva, la dosificacién horaria de
sedoanalgesia. Practicamente en la mitad de ellos se
observé un aumento nocturno de la dosificacion de la
sedoanalgesia. En el andlisis multivariado, el aumen-

to nocturno de la dosis de benzodiacepinas se asocid
con fallo de la prueba de ventilacién espontanea y de-
lirium al dia siguiente, y también se lo identific6 como
un factor de riesgo de coma. Con valores mas margi-
nales, esta relacién también se mantuvo al analizar a
los pacientes que recibieron propofol. Estos hallazgos
se contraponen a la creencia ampliamente sostenida
de que los aumentos nocturnos de las dosis pueden
ser superados por una disminucién de la dosis al dia
siguiente (DIS). Este estudio argumenta a favor de
la protocolizacién del uso de sedoanalgesia, con espe-
cial énfasis durante la noche, cuando las percepciones
pueden ser diferentes y el personal disponible puede
ser menor, con el objetivo de minimizar la exposicién
total a la sedoanalgesia y acortar la duracién de la
VM. Otros estudios??” han encontrado relaciones si-
milares, reforzando el concepto.

Se demuestra, entonces, la importancia de la tem-
poralidad en el uso de la sedoanalgesia. Esta tem-
poralidad se refiere fundamentalmente a la eleccién
de objetivos superficiales de sedacién desde el inicio
mismo de la VM, en la gran mayoria de los pacientes y
también resalta la importancia de evitar las fluc-
tuaciones diarias en los niveles de sedacion, ya
que incluso breves periodos de sedacion excesiva
tienen un impacto muy negativo sobre variables
duras, tales como la desvinculacion de 1a VM. Por
ultimo, consideramos que, cuando no puede evitarse la
sedacion profunda, es preciso tener en cuenta siempre
la evolucién temporal de la patologia de base y cues-
tionarse si la sedoanalgesia sigue siendo realmente
necesaria. De este modo, un paciente con una forma
grave o moderada de sindrome de dificultad respira-
toria aguda que hoy necesita dectbito prono, sedacion
profunda y bloqueantes neuromusculares, tal vez no
los necesite al dia siguiente.

Conclusiones

La sedoanalgesia es una herramienta de uso muy
frecuente en los pacientes con VM. Su empleo inade-
cuado se asocia a un aumento de la morbilidad y la
mortalidad. El enfoque recomendado actualmente
incluye la busqueda de objetivos superficiales de se-
dacion (RASS entre -1y +1) en la mayoria de los pa-
cientes y la utilizacién de estos objetivos terapéuticos
desde el inicio de la VM. Se deberia poner especial
énfasis en evitar la sedacién excesiva nocturna, ya que
se ha asociado a falla de la desvinculacién de la VM,
delirium y coma al dia siguiente. No podemos suge-
rir una estrategia de minimizacién de sedantes sobre
otra, porque no se cuenta con ensayos clinicos que las
comparen adecuadamente. Cada Centro deberia de-
sarrollar su propio protocolo de seleccion de objetivos
de sedacién sobre la base de la evidencia disponible



en los ensayos clinicos, respetando estrictamente los
niveles de RASS objetivos.

Recomendaciones generales. Objetivos de
sedacion

e Seleccion de objetivos superficiales de sedacién
para la poblacién general de pacientes de la UCI
(RASS -1 a +1).

e Comenzar con analgesia y solo, luego de controlar
el dolor, evaluar si es necesario administrar sedan-
tes.

e Los objetivos superficiales de sedacién deben cum-
plirse desde el inicio de 1a VM.

e No utilizar sedantes para inducir el suefio durante
la noche.

e Suspender diariamente los sedantes en pacientes
con infusién continua.

Quiénes no deben recibir sedacion superficial
desde el comienzo:

e Pacientes con hipertensién intracraneal

e Pacientes con status epiléptico

e Pacientes sometidos a manejo controlado de la
temperatura

¢ Pacientes con formas moderadas o graves de sin-
drome de dificultad respiratoria aguda.
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