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Uno de los principales factores a tener en cuen-
ta a la hora de la seleccion de farmacos para la
sedacion de un paciente critico es la duracién
prevista de ésta. Hemos denominado, por con-
senso, sedacion corta a aquella cuya duracién es
inferior a 72 horas. Aconsejamos la existencia y
aplicacion de un protocolo de sedacion corta en
todo Servicio de Medicina Intensiva. Dicho proto-
colo debe garantizar la analgesia del paciente en
todo momento y su aplicacién no debe prolongar
los tiempos de despertar y la desconexion de la
ventilacién mecanica. En este capitulo se revisan
brevemente la farmacologiay los estudios compa-
rativos de los farmacos mas utilizados para este
fin y se establecen las recomendaciones clinicas.
Asimismo, se establecen unas recomendaciones
para situaciones especificas y se asigna un papel pa-
ra farmacos menos habituales como la ketamina.
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SHORT DURATION SEDATION

One of the main factors to keep in mind for drug
selection for the sedation of a critical patient is its
foreseen duration. We have denominated by con-
sent, short sedation that whose duration is less
than 72 h. We advise the existence and applica-
tion of a protocol of short sedation in all intensive
care units. This protocol must guarantee the pa-
tient's analgesia at all times and its application
must not increase the times of waking up and
weaning of the mechanical ventilation. In this

Correspondencia: Dr. J.M. Borrallo-Pérez.

C/ Donantes de sangre, s/n.

19002 Guadalajara. Espana.

Correo electrénico: josemanuel.borrallo@ gmail.com

12  Med Intensiva. 2008;32 Supl 1:12-8

chapter the pharmacology and the comparative
studies of the drugs more used for this aim are re-
vised and the clinical recommendations are settle
down. Some recommendations for specific situa-
tions are also settle down and a role is assigned
to less habitual drugs such as ketamine.

KEY WORDS: short sedation, propofol, opiates, remifentanil,
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INTRODUCCION

Uno de los principales factores a tener en cuenta a
la hora de seleccionar la estrategia de sedaciéon de un
paciente critico es la duracion prevista de ésta.
Hemos denominado sedacidn corta a aquella cuya
duracién prevista es inferior a 72 horas. En nuestro
medio, los farmacos mas utilizados para este fin son
midazolam, propofol y recientemente remifentanilo.
En este capitulo revisaremos brevemente su farmaco-
logia, los estudios comparativos realizados entre
ellos y estableceremos las recomendaciones clinicas.

FARMACOLOGIA
Midazolam

Es una benzodiacepina muy utilizada para la seda-
cién de pacientes criticos por sus propiedades sedan-
tes, hipndticas, ansioliticas y amnésicas, con buena
tolerancia hemodindmica y con un antagonista es-
pecifico. Ademds, tiene un comienzo de accién rapi-
do tras la administracion, asi como una rapida recu-
peracion.

Es una imidazobenzodiacepina cuya solubilidad
en agua depende del pH. A pH < 4 se abre reversible-
mente el ciclo diazepina en posicién 4-5 y se forma
un derivado estable muy soluble en agua. A pH > 4 el
anillo se cierra y el compuesto es muy liposoluble;
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precisamente esta lipofilia contribuye a una accién
muy réapida tras la administracién intravenosa (iv).

Las benzodiacepinas ejercen su accion sobre los
receptores benzodiacepinicos. Dichos receptores han
sido identificados en diferentes tejidos como muscu-
lo esquelético y sistema nervioso central (SNC)'. La
baja incidencia de depresion respiratoria se explicaria
por el bajo nimero de receptores en el tronco cere-
bral. Los receptores benzodiacepinicos forman parte
del complejo formado por el gamma-aminobutirico A
(GABA-A). Las benzodiacepinas potencian el efecto
inhibitorio del 4cido GABA, lo que comporta un au-
mento del flujo de iones cloro a través de los canales
hacia el interior de las neuronas, que disminuye la
capacidad de las células para iniciar el potencial de
accion. Esto ocasiona hiperpolarizacién de la mem-
brana, que hace a la neurona resistente a la excita-
cion’.

Cuando la administracion es via iv, la accién co-
mienza a los dos minutos y se observan sus efectos
maximos a los 5-10 minutos. La desaparicién del
efecto ocurre tras unos 15-30 minutos. Sin embargo,
la administracién en infusién continua puede produ-
cir un cimulo en sangre y tejidos periféricos. Al inte-
rrumpir la sedacion, el farmaco acumulado tiene que
volver a la circulacién para ser metabolizado, por lo
que en pacientes con grandes volimenes de distribu-
cidn, ancianos, bajo metabolismo hepdtico o funcién
renal alterada pueden prolongarse sus efectos duran-
te horas o dias**. Los depresores del SNC empleados
en pacientes criticos, como clonidina, fentanilo y re-
mifentanilo, potencian los efectos de midazolam.

Su farmacocinética se ve influenciada por diversos
factores como la edad, ya que el volumen de distribu-
cién y la semivida estdn aumentados en el paciente
anciano. En este tipo de pacientes el aclaramiento
hepatico estd disminuido por reduccién de la activi-
dad enzimatica hepdtica, por lo que se recomienda
disminuir las dosis. También en pacientes obesos,
con insuficiencia renal, hepética o cardiaca estd au-
mentado el volumen de distribucion y la vida media
de eliminacién. Se une a las proteinas en un 95% y se
metaboliza a nivel hepdtico en el sistema P450 3A4.
Ast, los farmacos que inducen o inhiben el citocromo
P450 o 3A4 varian la semivida del midazolam. Por
ello, la rifampicina, la carbamazepina o la fenitoina la
disminuyen y los macrélidos como la eritromicina,
la claritromicina y los azoles como el itraconazol, el
fluconazol o la cimetidina aumentan los efectos del
midazolam.

Dosis y efectos secundarios

Existe una gran variabilidad individual en cuanto a
las dosis requeridas para alcanzar un determinado ni-
vel de sedacién y también gran variabilidad en las
concentraciones sanguineas en el momento de des-
pertar. La dosis inicial no deberia superar los 5 mg iv
administrados lentamente. Si se administra de forma
rdpida puede reducir las resistencias vasculares sisté-
micas (RVS) y por tanto producir deterioro hemo-
dindmico. Sin embargo, su administracién iv conti-

nua produce pocos efectos hemodindmicos. No existe
acuerdo en cuanto a la dosis recomendada de mida-
zolam en infusién continua, probablemente la dosis
debe oscilar, segin necesidades, entre 0,05 y 0,25
mg/kg/h’. Como regla general se administrard una
dosis inicial en bolus para conseguir los objetivos de
sedacion y se iniciard una infusién horaria a la misma
dosis que la que fue necesaria para la induccién.
Cuando se requiera subir la dosis de infusion serd ne-
cesario administrar primero una dosis aislada, ya que
la elevacién lineal, sin bolus, va a provocar la acu-
mulacién del farmaco sin conseguir la respuesta
deseada hasta horas después®. La ausencia de una
monitorizacién adecuada de la sedacién, para ajustar
la perfusion a la menor dosis necesaria para lograr los
objetivos, puede provocar retrasos en el despertar de
los pacientes de horas e incluso dias, tras la suspen-
sién de la infusidn. Su uso estd contraindicado en
miastenia gravis y en casos de hipersensibilidad a las
benzodiacepinas y se aconseja no administrar en el
primer trimestre del embarazo ni durante la lactancia.

Propofol

Es un agente anestésico iv no relacionado con
otros sedantes con propiedades hipnéticas y sedantes.
Es un alquilfenol insoluble en soluciones acuosas,
formulado en una emulsién lipidica, isoténico con pH
neutro. En los primeros afios de su utilizacién en
Estados Unidos, se observd un aumento de las infec-
ciones en pacientes posoperados que habfan recibido
este sedante durante el acto anestésico, derivado de
una inadecuada manipulacién. Por ello, se modificé
su composicién en una de las formulaciones, afia-
diendo un quelante sintético (edetato disédico) que
retrasa el crecimiento bacteriano.

Existen varias formulaciones de propofol; actual-
mente estd comercializado en diferentes lipidos
(MCT-LCT o LCT) y en dos concentraciones (1 y
2%)™*. Su mecanismo de accién es desconocido, aun-
que parece que los receptores GABA del SNC estian
implicados’.

La farmacocinética del propofol sigue un modelo
tricompartimental con rdpido comienzo de accion, ra-
pida redistribucién a los tejidos y metabolismo, y len-
to retorno desde los tejidos peor perfundidos hacia el
compartimento sanguineo. La rapidez de estas dos
primeras fases hace que el comienzo de accién como
sedante tras su administracién sea rapido, unos 40 se-
gundos, debido a sus propiedades lipofilicas y a que
atraviesa rapidamente la barrera hematoencefilica.
La vida media de distribucién es de 2-4 minutos y la
de eliminacién de unos 30-60 minutos. La recupera-
cién de la sedacion tras cesar la infusién se produce
en unos 10-15 minutos®".

El porcentaje de fijacién a proteinas, principal-
mente albdmina, es cercano al 99%.

Se metaboliza principalmente por oxidacién en los
microsomas hepaticos por el citocromo CYP2B6
formando metabolitos inactivos, aunque su alto volu-
men de aclaramiento, de unos 94-126 1/h, sugiere
alguna forma de metabolismo extrahepatico. Su
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eliminacion es urinaria en el 88% en forma de sulfa-
to conjugado glucurénido y un 2% es excretado por
las heces. La vida media de eliminacién oscila entre
23 y 31 horas. Las caracteristicas farmacocinéticas
del propofol varian poco en el paciente critico. No se
afectan significativamente por las alteraciones de la
funcién hepdtica o renal. Tampoco por las alteracio-
nes de las proteinas plasmaticas y no se han descrito
cambios importantes con la coadministracion de far-
macos que se metabolizan por la misma via''.

En el SNC, ademas de los efectos ansioliticos, se-
dantes, hipnéticos y anestésicos, el propofol produce
un aumento de la resistencia vascular cerebral y una
disminucién del flujo sanguineo cerebral, la presién
intracraneal (PIC) y el metabolismo neuronal. A altas
dosis tiene efectos anticonvulsionantes. No posee
efectos analgésicos.

El propofol puede producir hipotensién arterial
por vasodilatacién y depresion de la contractilidad
cardiaca, y ademads tiene un discreto efecto cronotropo
negativo. Comparativamente, el propofol administra-
do en bolus es el sedante que produce mayor depresion
cardiovascular. Estos efectos estdn directamente
relacionados con la dosis y la rapidez en la adminis-
tracion, con la edad y con el estado clinico del pa-
ciente. Son mas manifiestos en aquellos pacientes
con deplecién del volumen intravascular y en aqué-
llos que ya se encuentran hemodindmicamente ines-
tables por vasodilatacién o depresion miocéardica'.

Produce depresion respiratoria de manera dosis-
dependiente, por lo que, a dosis altas y administradas
rapidamente, puede producir apnea. Se han descrito
efectos broncodilatadores y disminucion de la hipe-
rreactividad bronquial, por lo que puede ser ttil en el
estatus asmadtico e hiperrreactividad bronquial en pa-
cientes con intubacién orotraqueal y ventilacion
mecanica.

Dosis y efectos secundarios

Se recomienda la administracién lenta (no superior
a 1 mg/segundo) de una dosis de induccién entre 1 y
2,5 mg/kg hasta la pérdida del reflejo palpebral. La dosis
recomendada de infusion oscila entre 1 y 4,5 mg/ kg/h.
Si se requiere un efecto inmediato es preciso la admi-
nistracién de un bolus lento entre 0,5 y 1 mg/kg. La
dosificacién se ha de regular para conseguir el nivel
de profundidad de sedacién deseado con la minima
cantidad de fairmaco necesaria.

La dosis méxima recomendada es de 4,5 mg/kg/h. Si
no se consiguen los objetivos de sedacién con esta do-
sis mdxima se debe sustituir o asociar con otro sedante.

El uso de altas dosis y por periodos superiores a 6-
12 horas se ha asociado al denominado sindrome de
infusién del propofol, consistente en un cuadro de
shock cardiogénico (disminucién de la contraccién
miocdrdica y trastornos de la conduccién) junto con
alteraciones metabdlicas (acidosis lactica, hipertrigli-
ceridemia) y/o rabdomiflisis. Para evitar el desarro-
llo de este sindrome lo mds importante es no superar
la dosis recomendada y determinar periédicamente
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los triglicéridos, la creatinfosfocinasa y el dcido lac-
tico. El aumento no justificado de cualquiera de estos
valores o la aparicién de inestabilidad hemodindmica
obliga a la suspension inmediata del propofol. El ini-
cio precoz de hemodidlisis o de hemodiafiltracién
son las tnicas alternativas terapéuticas.

Como ocurre con todas las soluciones lipidicas, se
recomienda el cambio de los envases y de los siste-
mas de infusion cada 12-24 horas, por riesgo de con-
taminacién y sobrecrecimiento bacteriano'>".

La excrecidon de metabolitos fendlicos puede pro-
ducir coloracién verdosa de la orina, sin repercusion
en la funcién renal. La historia de alergia al huevo no
necesariamente implica la alergia al propofol. La ma-
yoria de estas alergias son secundarias a la albtimina de
la clara, mientras que la lecitina de huevo (uno de los
componentes del solvente lipidico) procede de la yema.

Ketamina

Es un derivado de la fenciclidina que produce
anestesia disociativa, es decir, una disociacion entre
el sistema limbico y el tdlamo-cortical. El paciente
puede permanecer con los ojos abiertos, con reflejos
de tronco conservados y estar en un estado de com-
pleta amnesia y analgesia. Su efecto analgésico se
consigue con una dosis menor que la necesaria para con-
seguir sedacion e hipnosis.

Se metaboliza en el higado por via oxidativa a me-
tabolitos activos (norketamina). Tras su administra-
cién iv, su semivida de distribucién (t2 o) oscila en-
tre 10 y 15 minutos, que se corresponden con su
efecto clinico, y su semivida de eliminacién (t¥2 ) es
de 2 a 3 horas, que puede prolongarse cuando se ad-
ministra en infusién continua o en situaciones de in-
suficiencia hepética.

En el SNC puede incrementar el flujo sanguineo
cerebral con pocos efectos metabdlicos. Su efecto so-
bre la PIC es controvertido, el aumento del flujo san-
guineo cerebral puede producir un aumento de la PIC
pero su combinacién con otros fairmacos sedantes
puede evitar este tedrico efecto indeseable™.

A diferencia del resto de sedantes, produce la acti-
vacién del sistema simpatico, aumentando por tanto
la frecuencia cardiaca, las RVS y produciendo bron-
codilatacién. Aunque intrinsecamente tiene un efecto
inotrépico negativo, la estimulacién simpdtica
contrarresta este efecto deletéreo, salvo en aquellos
pacientes criticos sin reservas de catecolaminas por
estimulacion continua, como en casos de insuficien-
cia cardiaca severa.

Dosis y efectos secundarios

Se puede administrar para diferentes indicaciones
y por diferentes vias, dependiendo de la situacion,
tanto en dosis aisladas por via iv, intramuscular (im),
oral o nasal o en infusion iv continua.

Como analgésico es 1til en situaciones de urgencia
con compromiso cardiovascular o respiratorio, a do-
sis de 0,5 mg/kg iv o 1-1,5 mg/kg im. En el paciente
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critico se puede usar por su efecto analgésico como
alternativa a los opidceos y para controlar estados de
hiperalgesia.

Existen estudios que demuestran la utilidad de la ke-
tamina en infusién continua a dosis de 0,7-3 mg/kg/h,
combinado o no con otros sedantes, para la sedoanal-
gesia en pacientes criticos ventilados hemodindmica-
mente inestables o con estatus asmatico'¢. Se puede
observar tolerancia a su efecto sedante a los pocos
dias de su administracién continua. Una de las mayo-
res utilidades de la ketamina en el paciente critico
inestable es como inductor anestésico para la secuen-
cia rdpida de intubacién y como una alternativa al
etomidate a dosis entre 1 y 1,5 mg/kg iv.

Hasta un 12% de los pacientes que han recibido
ketamina presentan manifestaciones psicoldgicas in-
deseables, como sensaciones no placenteras, alucina-
ciones e incluso cuadros de terror. En ocasiones estos
cuadros se acompaiian de confusién y agitacién. Son
mds frecuentes en adultos y en pacientes con antece-
dentes psiquidtricos. La administracién conjunta de
dosis bajas de benzodiacepinas o propofol disminu-
yen la incidencia de estos cuadros.

Por sus efectos hemodinamicos, aumenta el consu-
mo miocérdico de oxigeno, por lo que hay que usarlo
con precaucion o evitar su uso en pacientes con car-
diopatia isquémica o con aneurisma disecante de aor-
ta. Asimismo, no se aconseja su uso para la induccién
anestésica de pacientes en shock cardiogénico sin
respuesta a las catecolaminas; en esta situacién va a
predominar su efecto depresor de la contraccién
miocdrdica y por tanto podria empeorar todavia mas
la situaciéon hemodindmica.

Remifentanilo

Es un derivado del fentanilo con el que comparte
su misma potencia. Su estructura quimica incluye un
enlace éster, por lo que es metabolizado por esterasas
plasmaticas inespecificas, lo que le confiere su pecu-
liar perfil farmacocinético y farmacodindmico. Su
efecto maximo se consigue en menos de tres minutos
y su efecto desaparece en pocos minutos indepen-
dientemente de la duracién de su infusién y de la
existencia de disfuncién hepdtica y/o renal. Uno de
sus metabolitos es activo pero con una actividad
de 1/4.600 del producto original, por lo que sus im-
plicaciones clinicas son casi irrelevantes, incluso en
situaciones de insuficiencia renal donde este metabo-
lito puede acumularse".

Sus caracteristicas farmacocinéticas permiten su
administracién a dosis altas, con lo que a sus efectos
analgésicos se unen efectos sedantes, sin el riesgo de acu-
mulacién inherente a la administracion de altas dosis
de otros opidceos.

Dosis y efectos secundarios

La dosis recomendada oscila entre 0,5 y 6 pg/kg/h
como analgésico y entre 6 y 12 pg/kg/h como pauta
de sedoanalgesia. Cuando se usa para la sedoanalgesia

del paciente ventilado, s6lo un 30% de los pacientes
suele requerir otro sedante a dosis bajas para conse-
guir los objetivos de sedoanalgesia'®.

Sus efectos secundarios son comunes a todos los
opidceos piperidinicos. Es un depresor importante de
la respiracién, por lo que, cuando se usa como
analgésico en pacientes no ventilados, se requiere una
vigilancia estrecha. Al finalizar la administracién de
remifentanilo, desaparecen rapidamente los efectos
sedantes y analgésicos, por lo que en los pacientes
que puedan presentar dolor es imprescindible realizar
una analgesia transicional previa, con el tiempo sufi-
ciente para que el analgésico elegido alcance su efecto
maximo en el momento de la suspensién. La admi-
nistracion de remifentanilo, incluso a dosis altas, no
produce alteraciones hemodindmicas relevantes y re-
duce el flujo miocdrdico y en mayor medida el con-
sumo miocdrdico de oxigeno, siendo por tanto un far-
maco seguro en pacientes coronarios. No se aconseja
su administracién en bolo, ya que se han descrito ca-
sos de bradicardia importante e incluso asistolia tras
su administracién ripida. En este sentido, se aconse-
ja su administracién independiente a través de una via
iv y desechar o purgar convenientemente el sistema
por el que se ha administrado remifentanilo para evi-
tar la administracién accidental rdapida del farmaco
remanente en el sistema.

No produce liberacién de histamina.

ESTUDIOS COMPARATIVOS

La mayor parte de los estudios comparativos que
existen se han realizado entre los firmacos de mayor
uso clinico: propofol y midazolam. Existe una amplia
heterogeneidad en el disefio de los distintos estudios
en cuanto a la seleccion de los pacientes incluidos. En
estudios de sedacién de corta duracion, la mayoria de
los pacientes incluidos son posoperados, fundamental-
mente por cirugia cardiaca, y otros estudios incluyen
pacientes médicos y politraumatizados. Asimismo,
en numerosos estudios se excluyen pacientes con in-
suficiencia hepdtica o renal e incluso pacientes obesos,
en los que la administracién de midazolam provo-
caria un efecto acumulativo. Otra limitacién impor-
tante en el estudio de los distintos trabajos es el tiem-
po de sedacidn, definiéndose como sedacion corta
tiempos de sedacién desde pocas horas (la mayoria
menos de 24 horas) hasta 5 dias.

No obstante, globalmente los estudios existentes
que comparan ambos farmacos para sedacién de du-
racion inferior a 72 horas evidencian que el uso de
propofol proporciona tiempos de despertar mds cor-
tos y previsibles y, por tanto, menores tiempos en la
desconexién de la ventilaciéon mecdnica y en la extu-
bacién de los pacientes'*. Estas diferencias son mas
evidentes cuanto mayor es el grado de profundidad de
sedacién que necesitan los pacientes. Obviamente, en
trabajos en los que el objetivo era un nivel de seda-
cién superficial (Ramsay 2-3), las diferencias entre
los dos farmacos son practicamente inexistentes. Los
beneficios obtenidos en los distintos estudios con el
uso de propofol se acompafian de mayor nimero de
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Figura 1. Esquema de seleccion de la pauta de sedoanalgesia.

efectos secundarios, fundamentalmente hipotensién
(un paciente de cada 12 es probable que presente un
episodio de hipotension) e hipertrigliceridemia, en
general sin trascendencia clinica®**. Carrasco et al*
demostraron que la asociacién entre propofol y mida-
zolam reducia los tiempos de ventilacién mecénica
respecto de los pacientes sedados sélo con midazolam;
sin embargo, estos datos no han sido confirmados en
otros estudios como el realizado por Walder et al®, que
incluso evidencian una prolongacién innecesaria en
los tiempos de extubacién con una estrategia de seda-
cién basada en propofol y dosis bajas de midazolam.

Por su reciente introduccién, el nimero de publi-
caciones referentes al uso de remifentanilo en seda-
cién corta no es muy amplio. Sin embargo, varios
trabajos han demostrado su seguridad y su eficacia
clinica, inicialmente en el contexto de la cirugfa car-
diaca y posteriormente en los cuidados intensivos ge-
nerales®. Un reciente estudio prospectivo y aleatori-
zado sobre pacientes posoperados de cirugia cardiaca
evidencia que una sedoanalgesia basada en remifen-
tanilo suplementado con propofol reduce el tiempo
de ventilacién mecdnica y de estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) sin aumento en los costes™.
Otro estudio reciente aleatorizado y controlado sobre
161 enfermos neurolégicos demostré que el régimen
de analgesia-sedacién con remifentanilo proporciona
un despertar mas rdpido y predecible comparado con
un régimen estdndar de sedoanalgesia, sin mayor nu-
mero de efectos adversos®. Un estudio realizado por
Martinez Melgar et al en una UCI polivalente sobre
50 pacientes evidenci6 que el uso de remifentanilo
permitia predecir adecuadamente el despertar y acortar
los tiempos de extubacién (< 20 minutos en el 68% de
los pacientes), ademads de ofrecer seguridad en cuan-
to a estabilidad hemodindmica con minimos efectos
secundarios'®.
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Es conveniente recordar que hasta un tercio de los
pacientes ventilados en los que se utiliza remifentani-
lo como sedoanalgesia precisa la administracién de
dosis bajas de otro sedante para conseguir los objeti-
vos de sedacion.

SELECCION DE LA PAUTA
DE SEDOANALGESIA

Para este grupo de trabajo los principios basicos a
la hora de seleccionar los firmacos sedantes y analgé-
sicos para una sedacion de corta duracién son: el tra-
tamiento efectivo del dolor y el control por parte del
médico de los tiempos de sedacién y despertar-extu-
bacién de los pacientes sometidos a ventilacion
mecdnica, de tal forma que la estrategia usada no li-
mite posteriormente el inicio de las desconexiones o
la extubacién de los mismos. Por sus caracteristicas
farmacoldgicas, los firmacos mdas apropiados para
este fin son remifentanilo y la asociacién de cloruro
morfico o fentanilo més propofol (fig. 1).

Recomendamos el uso de remifentanilo en aque-
llos pacientes en los que exista un importante compo-
nente de dolor (politraumatizados, posoperados,
etc.), en pacientes ingresados por intoxicaciones por
depresores del SNC o por encefalopatias metabdlicas
y en los que presenten las contraindicaciones descri-
tas para el uso de propofol.

Recomendamos la utilizacién de propofol en aque-
llos pacientes que presenten estabilidad hemodindmi-
ca y que no presenten contraindicaciones para su uso
como hipertrigliceridemia o acidosis lactica impor-
tante. Como analgésico se afiadird cloruro moérfico,
dado su perfil farmacocinético con una semivida de
eliminacién menor que el fentanilo. Sin embargo, en
casos de insuficiencia renal se recomienda el uso de
fentanilo debido al posible cimulo de metabolitos del
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cloruro mérfico con la consiguiente prolongacién de
sus efectos. Igualmente, en casos de broncoespasmo
severo, la liberacion de histamina que produce la
morfina puede empeorar el cuadro, siendo preferible
el uso de fentanilo.

En casos de agitacién psicomotriz no debida a do-
lor en pacientes inestables, el firmaco recomendado
es midazolam.

En intubados por crisis graves de asma se debe va-
lorar la utilizacién de ketamina.

No se recomienda el uso de terapia combinada mi-
dazolam-propofol para sedacién corta.

En este punto es preciso recordar que, probable-
mente, mas importante que la eleccion del farmaco es
la instauracién de un protocolo de sedacién y analge-
sia en cada unidad con objetivos y revision periddica,
asi como no olvidar el resto de factores humanos y
ambientales que contribuyen a mejorar el confort del
paciente.

RECOMENDACIONES

1. Se debe disponer de un protocolo de sedoanal-
gesia en todo Servicio de Medicina Intensiva.

2. Dicho protocolo se debe basar en dos premisas
fundamentales: garantizar la analgesia del paciente
en todo momento y que la seleccion de la estrategia
no limite los tiempos de despertar y de desconexion
de la ventilacién mecdnica.

3. Recomendamos el uso de remifentanilo en pa-
cientes politraumatizados, posoperados y en aquéllos
en los que se considere que el dolor tenga un papel
importante.

4. Recomendamos la utilizacién de opidceo mas pro-
pofol en pacientes estables y sin contraindicaciones.

5. Recomendamos utilizar fentanilo en lugar de
cloruro moérfico en casos de insuficiencia renal o
broncoespasmo severo.

6. Recomendamos utilizar remifentanilo cuando
existan contraindicaciones para el uso de propofol.

7. Recomendamos el uso de midazolam en situa-
ciones de inestabilidad hemodindmica y agitacién
psicomotriz no secundaria a presencia de dolor.

8. Se debe valorar la sedacién con ketamina en pre-
sencia de broncoespamo severo.

9. No se recomienda el uso de sedacién combina-
da con midazolam y propofol.

Declaracion de conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses

BIBLIOGRAFIA

1. Blanco J, Martinez JM, Collado J. Sedacién con benzodiace-
pinas en el paciente grave. En: Castafieda FJ, editor. Sedacién y
analgesia en el paciente grave. Medicina critica practica.
Barcelona: Edika Med; 1994. p. 39-56.

2. Amrein R, Hetzel W. Pharmacology of drugs frecuently used
in ICUs: midazolam and flumazenil. Intensive Care Med. 1991;17
Suppl 1:S1-10.

3. Young CC, Prielipp RC. Benzodiazepines in the intensive
care unit. Crit Care Clin. 2001;17:843-62.

4. Bauer TM, Ritz R, Haberthur C, Ha HR, Hunkeler W,
Sleight AJ, et al. Prolonged sedation due to accumulation of con-
jugated metabolites of midazolam. Lancet. 1995;346:145-7.

5. Chamorro C, Romera MA, Marquez J, Pardo C, Valdivia M.
Therapeutic failure with midazolam in the sedation of critical pa-
tients. A definition proposal. Intensive Care Med. 2004;30 Suppl
1:S177.

6. Chamorro C, Romera MA, Estecha MA, Rubio JJ. Sedacion
en Cuidados Intensivos. Nuevos farmacos para nuevas tendencias.
Med Intensiva. 1994;18:164-72.

7. Song D, Hamza MA, White PF, Byerly SI, Jones SB,
Macaluso AD. Comparison of a lower-lipid propofol emulsion
with the standard emulsion for sedation during monitored anesthe-
sia care. Anesthesiology. 2004;100:1072-5.

8. Conejero R, Garcia de Lorenzo A, Acosta J, Lopez-Martinez
J, Serralta MJ. Sedacién en Cuidados Intensivos: comparacién de
las concentraciones de propofol al 1% y al 2%. Med Intensiva.
1999;23:114-9.

9. Fulton B, Sorkin EM. Propofol: an overview of its pharma-
cology and a review of its clinical efficacy in intensive care seda-
tion. Drugs. 1995;60:636-57.

10. Chamorro C, Rubio JJ, Romera MA, Nieto M, Luque P,
Estecha MA. Propofol. Revisiones de conjunto. An C Intensivos.
1991;6:42-8.

11. McKeage K, Perry CM. Propofol. A review of its use in
Intensive Care sedation of adults. CNS Drugs. 2003;17:235-72.

12. Riker RR, Fraser GL. Adverse events associated with seda-
tives, analgesics, and other drugs that provide patient comfort in
the Intensive Care Unit. Pharmacotherapy. 2005;25:S8-18.

13. Vasile B, Rasulo F, Candiani A, Latronico N. The pat-
hophysiology of propofol infusion syndrome: a simple name for a
complex syndrome. Intensive Care Med. 2003;29:1417-25.

14. Anneta MG, Jemma D, Garisto C, Tafani C, Proietti R. Ke-
tamine: new indications for an old drug. Curr Drug Targets. 2005;
6:789-94.

15. Kohrs R, Durieux ME. Ketamine: teaching and old drug
new tricks. Anesth Analg. 1998;87:1186-93.

16. Strube PJ, Hallam PL. Ketamine by continous infusion in
status asthmaticus. Anaesthesia. 1986;41:1017-9.

17. Castaieda J. Farmacocinética y farmacodindmica del remi-
fentanilo. Med Intensiva. 2003 Supl;1:10-3.

18. Martinez-Melgar JL, Pifieiro N, Alemparte E. Remifen-
tanilo. Experiencia en sedoanalgesia de corta duraciéon. Med Inten-
siva. 2004 Supl;2:5-9.

19. Grounds RM, Lalor JM, Lumley J, Royston D, Morgan M.
Propofol infusion for sedation in the intensive care unit. Br Med J.
1987;294:397-400.

20. McMurray TJ, Collier PS, Carson IW, Lyons SM, Elliot P.
Propofol sedation after open heart surgery. A clinical and pharma-
cokinetic study. Anaesthesia. 1990;45:322-6.

21. Roekaerts PM, Huygen FJ, de Lange S. Infusion of propo-
fol versus midazolam for sedation in the intensive care unit follo-
wing coronary artery surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth. 1993;
7:142-7.

22. Sherry K, McNamara J, Brown JS, Drummond M. An eco-
nomic evaluation of propofol/fentanyl compared with midazo-
lam/fentanyl on recovery in the ICU following cardiac surgery.
Anaesthesia. 1996;51:312-7.

23. Aitkenhead AR, Pepperman ML, Willatts SM, Coates PD,
Park GR, Bodenham AR, et al. Comparison of propofol and mi-
dazolam for sedation in critically ill patients. Lancet. 1989;I1:
704-9.

24. Boyd O, Mackay CJ, Rushmer F, Bennet ED, Grounds RM.
Propofol or midazolam for short-term alterations in sedation. Can
J Anesth. 1993;40:1442.

25. Carrasco G, Molina R, Costa J, Soler JM, Cabre L. Propofol
vs midazolam in short-, medium-, and long-term sedation of criti-
cally ill patients. A cost-benefit analysis. Chest. 1993;103:557-64.

26. CostaJ, Cabré L, Molina R, Carrasco G. Cost of ICU seda-
tion. Clin Intensive Care. 1994;5 Suppl 5:17-21.

27. Ronan KP, Gallagher TJ, George B, Hamby B. Comparison
of propofol and midazolam for sedation in intensive care unit pa-
tients. Crit Care Med. 1995;23:286-93.

Med Intensiva. 2008;32 Supl 1:12-8 17



BORRALLO-PEREZ JM ET AL. SEDACION DE CORTA DURACION

28. Kress JP, O’Connor MF, Pohlman AS, Olson D, Lavoie A,
Toledano A, et al. Sedation of critically ill patients during mecha-
nical ventilation: a comparison of propofol and midazolam. Am J
Respir Crit Care Med. 1996;153:1012-8.

29. Hall RI, Sandham D, Cardinal P, Tweeddale M, Moher D,
Wang X, et al. Propofol vs midazolam for ICU sedation. A
Canadian Multicenter randomized trial. Chest. 2001;119:1151-9.

30. Anis AH, Wang X, Leon H, Hall R. Economic evaluation
of propofol for sedation of patients admitted to intensive care units.
Anesthesiology. 2002;96:196-201.

31. Higgins TL, Yared JP, Estafanous FG, Coyle JP, Ko HK,
Goodale DB. Propofol versus midazolam for intensive care unit se-
dation after coronary artery bypass grafting. Crit Care Med. 1994;
22:1415-23.

32. Searle NR, Cote S, Taillefer J, Carrier M, Gagnon L, Roy
M, et al. Propofol or midazolam for sedation and early extubation
following cardiac surgery. Can J Anaesth. 1997;44:629-35.

33. Walder B, Elia N, Henzi I, Romand J, Tramer MR. A lack
of evidence of superiority of propofol versus midazolam for seda-
tion in mechanically ventilated critically ill patients: A qualitative
systematic review. Anesth Analg. 2001;92:975-83.

18 Med Intensiva. 2008;32 Supl 1:12-8

34. Carrasco G, Cabre L, Sobrepere G, Costa J, Molina R,
Cruspinera A, et al. Synergistic sedation with propofol and mida-
zolam in intensive care patients after coronary artery bypass graf-
ting. Crit Care Med. 1998;26:844-51.

35. Walder B, Borgeat A, Suter PM, Romand JA. Propofol and
midazolam versus propofol alone for sedation following coronary
artery bypass grafting: a randomized, placebo-controlled trial.
Anaesth Intensive Care. 2002;30:171-8.

36. Soltesz S, Biedler A, Silomon M, Schopflin I, Molter GP.
Recovery after remifentanil and sufentanil for analgesia and seda-
tion of mechanically ventilated patients after trauma or mayor sur-
gery. Br J Anaesth. 2001;86:763-8.

37. Muellejans B, Matthey T, Scholpp J, Schill M. Sedation in
the intensive care unit with remifentanil/propofol versus midazo-
lam/fentanyl: a randomised, open-label, pharmacoeconomic trial.
Critical Care. 2006;10:R91.

38. Karabinis A, Mandragos K, Stergiopoulos S, Komnos A,
Soukup J, Speelberg B. Safety and efficacy of analgesia-based se-
dation with remifentanil versus standard hypnotic-based regimens
in intensive care unit patients with brain injuries: a randomised,
controlled trial. Critical Care. 2004;8:R268-80.



