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Los pacientes que ingresan a la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) frecuentemente presentan do-
lor como consecuencia de su enfermedad o debido
a procedimientos quirúrgicos, alteraciones del sen-
sorio; una combinación que representa un gran im-
pacto en el estado general de los pacientes.1 La an-
siedad y el dolor activan el sistema nervioso

RESUMEN
Objetivo. Comparar los efectos de fentanil con midazo-
lam en la sedación de pacientes asistidos con ventila-
ción mecánica (VMA).
Diseño. Estudio abierto prospectivo.
Sitio. Una UCI de 14 camas de un hospital de tercer ni-
vel de atención de la Ciudad de México.
Pacientes. Un total de 40 pacientes consecutivos con VMA.
Intervenciones. Cuarenta pacientes fueron asigna-
dos para recibir durante 24 horas fentanil (grupo A
[una dosis inicial de 3 μg/kg, seguido de una infusión
de 1-3 μg/kg/h]) o midazolam (grupo B [un bolo inicial
de 0.5-0.3 mg/kg, seguido de una infusión de 0.05-
0.13 mg/kg/h).
Mediciones y resultados principales. Se registró el
nivel de sedación (escala de Ramsay) presión arterial
media, presión venosa central (PVC) y frecuencia car-
diaca a los 15, 30, 60, 240, 480, 720 y 1,440 minutos.
El nivel de sedación a los 30' fue de 4 + 0.78 (grupo A)
vs. 3.3 + 0.9 (grupo B), p = 0.012. Se observó un au-
mento significativo en el grupo A, de la frecuencia car-
diaca a los 480 y 1,440 minutos y de la PVC a las 24
horas A (p < 0.05).
Conclusión. El fentanil es útil en la sedación de los pa-
cientes críticos asistidos con ventilación mecánica.
Palabras clave. Ventilación mecánica, sedación, fenta-
nil, midazolam.

SUMMARY
Objective. To evaluate the effects of fentanyl compared
with midazolam for sedation of patients supported with
mechanical ventilation (AMV).
Design. An open and prospective study.
Setting. A 14-bed ICU of a tertiary care hospital of Mexi-
co City.
Patients. A total of 40 consecutive patients with AMV.
Interventions. Forty adult patients were assigned to re-
ceive during 24 hours either fentanyl (group A [an initial
dose of 3 μg/kg, followed by an infusion of 1-3 μg/kg/h])
or midazolam (group B [an initial bolus of 0.5-0.3 mg/kg,
followed by an infusion of 0.05 -0.13 mg/kg/h).
Measurements and main results. The sedation level
(Ramsay Escale) mean arterial pressure, central venous
pressure (CVP) and heart rate were registered at 15, 30,
60, 240, 480, 720 and 1,440 minutes. The level of seda-
tion at 30' was 4 + 0.78 (group A) vs. 3.3 + 0.9 (group B),
p = 0.012. A significant increase of heart rate at 480 and
1,440 minutes and CVP at 24 hours was observed in
group A (p < 0.05).
Conclusion. Fentanyl is useful for sedation of ICU pa-
tients supported with mechanical ventilation.
Key words. Mechanical ventilation, sedation, fentanyl,
midazolam.
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simpático y en consecuencia al eje pituitario adre-
nal, resultando en un incremento en la frecuencia
cardiaca, presión arterial y alteraciones del metabo-
lismo.1 En pacientes con alto riesgo estos cambios
se correlacionan con un aumento de la incidencia
de isquemia miocárdica y disfunción orgánica.

Ante estos eventos es inusual que un paciente
pueda tolerar estas complicaciones sin recibir trata-
miento con sedantes amnésicos y/o analgésicos
narcóticos.I

La sedación está indicada en la UCI para el tra-
tamiento de la ansiedad y la agitación.1 La ansie-
dad se define como la respuesta psicofisiológica
anticipada a un daño real o imaginario. La agita-
ción se describe como excitación acompañada de
inquietud psicomotriz. Uno de los señalamientos
para uso de la sedación es su empleo en pacien-
tes que se encuentran bajo soporte mecánico ven-
tilatorio. Las sugerencias más comunes para el
uso de sedantes en los pacientes con ventilación
mecánica son: sincronización del paciente con el
ventilador (para mejorar la oxigenación), en el tra-
tamiento de la ansiedad, en la supresión de la ac-
tividad motriz, en la inducción del sueño y para
mantener confortable al paciente.1-3 Por tanto el
tratamiento ideal es proveer una adecuada anal-
gesia y sedación sin causar efectos adversos au-
tonómicos o cardiopulmonares.2-6

Para determinar el nivel de sedación en pacien-
tes de UCI se requiere de una monitorización cui-
dadosa, para este propósito se aplican diversas es-
calas de evaluación clínica y cada una intenta
correlacionar los niveles de sedación con paráme-
tros específicos. Una de las más utilizadas es la
desarrollada por Ramsay et al hace 24 años, cuan-
do evaluó la aplicación de alphaxolone-alphadolo-
ne en la sedación de pacientes críticos. Esta esca-
la incluye seis niveles de función neurológica
cognoscitiva.

Nivel 1. Paciente ansioso, agitado.
Nivel 2. Paciente cooperador, orientado y tran

quilo.
Nivel 3. Paciente dormido con respuesta a las

órdenes.
Nivel 4. Dormido con breves respuestas a la

luz y al sonido.
Nivel 5. Dormido con sólo respuesta al dolor.
Nivel 6. Ausencia total a respuestas.

La escala de Ramsay ha sido adoptada por los
investigadores como un método estándar para eva-

luar y comparar la eficacia de fármacos sedantes
en la UCI. De acuerdo con esta escala, el límite
adecuado de sedación es aquél que se encuentra
en los niveles 2,3,4 y 5.7-11

Se han empleado múltiples drogas psicoactivas
y bloqueadores neuromusculares en el tratamiento
de la ansiedad y agitación de pacientes críticos.
Los medicamentos más utilizados han sido benzo-
diazepinas y opioides. Últimamente se han introdu-
cido otros como el haloperidol y el propofol.2-6

Los opioides son agonistas estereoespecíficos de
los receptores de endorfinas localizados en el sistema
nervioso central (SNC) y otros tejidos. Su acción so-
bre el receptor mu1 se asocia con acción analgésica
supraespinal y el agonismo con el receptor mu2 con
efectos de depresión respiratoria, bradicardia y adic-
ción física; por tanto sus efectos son analgésicos y
sedantes. Los medicamentos comunes a receptores
mu comprenden a la morfina, codeína, oxicodeína,
meperidina, fentanil, sulfentanil y alfentanil.8

Marx et al reportaron el uso de sedación con fen-
tanil en 88% de las UCIs pediátricas y en el 35% de
las unidades de cuidados intensivos para adultos.
La popularidad del fentanil se basa en su rápida
acción, alta potencia, mínima liberación de histami-
na comparado con la morfina, y mínimos efectos
cardiovasculares.8,12,13

El fentanil es un opioide sintético 7,000 veces
más lipofílico que la morfina, lo que facilita su pene-
tración al cerebro. Es 75 a 200 veces más potente
que la morfina lo cual significa una rápida acción
(1-2 minutos) y una vida media de 30 a 60 minutos
con una rápida distribución en los tejidos periféri-
cos. La administración prolongada provoca una
acumulación en estos compartimientos incremen-
tando su vida media de 9 a 16 horas. Como todos
los opioides sufre biotransformación hepática pro-
duciéndose el metabolito morfina 6 glucurónido el
cual se acumula en los pacientes con insuficiencia
renal e incrementa su efecto narcótico. Su depura-
ción es de 11 a 15 mL/kg/min.4,6,8

El fentanil se usa como un anestésico primario
durante la cirugía cardiaca y se ha sugerido que ni-
veles plasmáticos de más de 20 ng/mL son necesa-
rios para mantener la estabilidad hemodinámica;
otros autores mencionan que es complejo estable-
cer los niveles plasmáticos mínimos efectivos por
que existe una importante variación en la farmaco-
cinética y farmacodinamia en cada paciente. La do-
sis recomendada es de 3 μg/kg para impregnación,
seguido por una infusión de 1 a 3 μg/kg/h, la FDA
ha autorizado dosis hasta de 50 a 150 μg/kg. 13-16



Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int 1999;13(1):12-18

14

www.medigraphic.comwww.medigraphic.comwww.medigraphic.comwww.medigraphic.comwww.medigraphic.comwww.medigraphic.comwww.medigraphic.comwww.medigraphic.comwww.medigraphic.comwww.medigraphic.comwww.medigraphic.comwww.medigraphic.comwww.medigraphic.com

Con las dosis de inducción y de sostén fentanil
se observa disminución de la frecuencia cardiaca y
de las resistencias periféricas sin repercusión clíni-
ca en el paciente. También puede producir rigidez
muscular, especialmente del tórax, dificultando la
ventilación espontánea o asistida a menos que se
apliquen bloqueadores neuromusculares e intuba-
ción orotraqueal. Afortunadamente este efecto ad-
verso es raro y se correlaciona con la administra-
ción en bolo de grandes dosis de fentanil, siendo
los pacientes ancianos los más afectados. Esta
complicación se puede revertir con naloxona o suc-
cinilcolina. Otros efectos secundarios son la depre-
sión respiratoria, movimientos mioclónicos e hipo-
tensión transitoria.1,6,18

La repercusión neurofisiológica es una mínima
disminución en la tasa metabólica de utilización de
oxígeno por el tejido cerebral, sin cambios en el flu-
jo sanguíneo cerebral, presión de perfusión y pre-
sión intracraneal y en el EEG se encuentra un pa-
trón de alto voltaje y baja frecuencia.8,17

Las benzodiazepinas son los agentes clásicos
empleados para la sedación. Los receptores de es-
tas drogas se ubican preferentemente en el SNC.
Dos mecanismos de acción involucran la actividad
de los receptores del ácido gammaaminobutírico,
(GABA); su potencialización se vincula con la acti-
vidad ansiolítica, de somnolencia y anticonvulsivan-
te de las benzodiazepinas; y la acción GABA ago-
nista de la corteza límbica produciendo amnesia.1,8

Una de las benzodiazepinas más estudiadas es
el diazepam, sin embargo su aplicación rutinaria no
se recomienda porque produce dolor y tromboflebi-
tis en el sitio de aplicación, la dilución demanda
grandes volúmenes y su empleo intermitente no
permite una monitorización del nivel de sedación;
tampoco se han demostrado ventajas cuando se le
compara con el midazolam.5

El midazolam es una potente benzodiazepina con
actividad hipnótica, sedante, ansiolítica, amnésica,
anticonvulsivante y con propiedades relajantes mus-
culares. Se elimina preferentemente por biotransfor-
mación hepática por hidroxilación y subsecuente-
mente glucuronización. Su principal metabolito es el
alfa hidroximidazolam que se forma en el hígado por
el citocromo, P450 IIIA4. La farmacocinética puede
alterarse en la disfunción orgánica. En pacientes de
la UCI su volumen de distribución es tres veces ma-
yor comparado con sujetos sanos, el mecanismo
exacto se desconoce, sin embargo se sugiere que
puede deberse a expansión del volumen extracelular
y cambios en la unión a proteínas. La dosis reco-

mendada es de 0.15 a 0.3 mg/kg para impregnación
y de 0.05 a 0.13 mg/kg/h para mantenimiento. Se
han empleado dosis de 20 mg/kg con seguridad. Su
vida media plasmática es de 1.5 a 3.5 horas. Su de-
puración es de 4 a 8 mL/kg/minuto.1,8,14,19

Se ha demostrado que el midazolam produce
disminución del flujo sanguíneo cerebral, y que a
pesar de esto no se compromete la presión de per-
fusión cerebral; también disminuye la presión intra-
craneana y el metabolismo cerebral. Electroencefa-
lográficamente el midazolam incrementa el bajo
voltaje de la actividad beta, reduce el componente
alfa, y aumenta la actividad theta y delta.8

De los efectos adversos del midazolam destaca
la depresión respiratoria, que ocurre en el 15% de
los pacientes. También causa hipotensión arterial
súbita y bradicardia, por tanto durante su aplicación
es de extrema importancia el monitoreo del estado
respiratorio y cardiohemodinámico. Otros efectos
secundarios son síndrome de supresión y taquifi-
laxia al descontinuar el medicamento.1,6

Aunque agentes como el haloperidol y otros nue-
vos son frecuentemente investigados para estable-
cer su eficacia en la UCI como una alternativa en
sedación, las benzodiazepinas continúan siendo
los medicamentos más empleados.5,11,20,22,-25

PACIENTES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio prospectivo, observacional,
longitudinal, comparativo, aleatorio y abierto del 3
de agosto al 30 de octubre de 1998, en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital de Especiali-
dades del Centro Médico Nacional «La Raza», del
IMSS. Se incluyeron 40 pacientes los cuales re-
unieron los siguientes criterios de inclusión: ambos
sexos, edad 18 a 75 años, ventilación mecánica por
lo menos durante 24 horas y consentimiento infor-
mado por escrito. Se excluyeron los pacientes con
hipersensibilidad al midazolam o al fentanil, historia
de enfermedad vascular cerebral, demencia, con-
vulsiones, sospecha o embarazo confirmado, en-
fermedades neuromusculares, insuficiencia hepáti-
ca e insuficiencia renal. Los criterios de exclusión
fueron: administración de bloqueadores neuromus-
culares, entubación durante el estudio, pacientes
que desarrollaron tórax leñoso y aquellos que em-
plearon otros sedantes. Los pacientes se dividieron
en dos grupos: el grupo A incluyó 20 pacientes que
recibieron infusión intravenosa de midazolam y el
grupo B incluyó 20 pacientes que recibieron infu-
sión intravenosa de fentanil.
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El midazolam se administró con una dosis de
impregnación de 0.15 a 0.3 mg/kg de peso, seguido
por una infusión de mantenimiento de 0.05 a 0.13
mg/kg/h, por un periodo de 24 horas.

El fentanil se administró con una dosis de im-
pregnación de 3 μg/kg de peso, diluido en solución
salina al 0.09% 1:1 a pasar en tres minutos, segui-
do por una infusión de mantenimiento de 1 a 3 μg/
kg/h, por un periodo de 24 horas.

Se utilizó la escala de sedación de Ramsay para
determinar el nivel de sedación. Se consideró como
óptimo los niveles 2, 3, 4, y 5. Los niveles se deter-
minaron en la etapa basal, a los 15, 30, y 60 minu-
tos y a las 4, 8, 12 y 24 horas. A todos los pacientes
se les evaluó la severidad de enfermedad median-
te la escala de APACHE II. Otras mediciones desde
la etapa basal y en los mismos tiempos fueron pre-
sión arterial media, frecuencia cardiaca y presión
venosa central.

Los resultados se expresaron como promedio +
DE, se utilizó la prueba t de Student para comparar
los resultados entre los grupos, y se consideró es-
tadísticamente significativa una p < 0.05.

RESULTADOS

Se analizaron 40 pacientes divididos en dos grupos:
el grupo A incluyó 20 pacientes, 10 (50%) hombres y
10 (50%) mujeres que recibieron sedación intrave-
nosa con midazolam; el grupo B incluyó 20 pacien-
tes, 12 (60%) hombres y 8 (40%) mujeres, que reci-
bieron sedación intravenosa con fentanil.

La edad promedio en el grupo A fue de 53.7 +
18.3 años contra 49.2 + 15.9 años del grupo B (p =
0.407). El índice de severidad de la enfermedad
(APACHE II) en el grupo A fue de 13.9 + 6.8 y en el
grupo B de 17.4 + 5.6; p = 0.084 (cuadro 1) Los
diagnósticos de ingreso de los pacientes en el estu-
dio se muestran en la figura 1. El nivel de sedación
fue similar en ambos grupos, en promedio 3.5 + 0.9
en el grupo A y 3.9 + 0.5 en el B (p = 0.098). La
evolución en el tiempo del nivel de sedación se
muestra en el cuadro II y en la figura 2. Sólo hubo
diferencia significativa en los valores tomados a los
30 minutos.

El efecto hemodinámico de los fármacos en es-
tudio se determinó mediante la medición de la pre-
sión arterial media, la frecuencia cardíaca y la pre-
sión venosa central. La evolución de la presión
arterial media durante el estudio se muestra en el
cuadro III y en la figura 3, no se encontró diferencia
significativa en ningún momento. La frecuencia car-
díaca se encuentra registrada en el cuadro IV y en
la figura 4, los valores durante el tiempo de infusión
de ambos medicamentos fueron siempre superio-
res en el grupo B, pero sólo se encontró diferencia

Cuadro I. Características demográficas.

Fentanil Midazolam P
   n 20 20 —

Edad 53.7 + 18.3 49.2 + 15.9 0.407
Hombres 10 12 —
Mujeres 10 8 —
APACHE II 13.9 + 6.8 17.4 + 5.6 0.084

Cuadro II. Nivel de sedación.

Minutos Fentanil Midazolam P

15 3.3 + 1 3.8 + 0.8 0.089
30 3.3 + 0.9 4.0 + 0.8 0.012
60 3.3 + 1 3.8 + 0.7 0.081
240 3.6 + 0.9 4 + 0.8 0.159
480 3.6 + 1 3.9 + 0.8 0.384
720 3.7 + 0.9 3.9 + 0.8 0.469
1,440 3.6 + 1 3.9 + 0.8 0.384

Cuadro III. Presión arterial media.

Minutos Fentanil Midazolam P

15 79.2 + 9.7 79.3 + 06.1 0.0969
30 79.5 + 10.1 79.5 + 06.86 1.000
60 82 + 13.3 78.2 + 06.4 0.258
240 82.1 + 11.3 80.1 + 04.9 0.473
480 82.7 + 9.7 81.2 + 05.9 0.570
720 81.8 + 7.4 81.7 + 05.3 0.942
1,440 81 + 9.9 82.3 + 03.8 0.602

Cuadro IV. Frecuencia cardiaca.

Minutos Fentanil Midazolam P

15 97.2 + 18.2 106.1 + 17.9 0.128
30 97.3 + 18 104.8 + 17.8 0.218
60 96.5 + 17.8 103.5 + 18.6 0.231
240 94.7 + 17.2 101.9 + 13.9 0.153
480 94.1 + 16 103.8 + 13.6 0.047
720 95.4 + 17.1 103.5 + 17 0.139
1,440 92.6 + 15.4 104.2 + 12.6 0.013
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significativa en los valores tomados a los 480 y a
los 1,440 minutos. La presión venosa central fue si-
milar en ambos grupos, sin embargo al final del es-
tudio se incrementó en el grupo B, siendo diferente
a los 1,440 minutos (cuadro V y figura 5)

DISCUSIÓN

Los pacientes en estado crítico, particularmente los
que se encuentran con ventilación mecánica,
usualmente requieren medicamentos analgésicos y
sedantes para tratar la ansiedad y facilitar la sincro-

P < 0.05 a los 30 minutos

Figura 2. Nivel de sedación.

nización a la ventilación mecánica (VM) para man-
tener confortable al paciente y conservar la estabi-
lidad hemodinámica. El modular la respuesta al es-
trés, la ansiólisis y la disminución de la actividad
motriz permite optimizar la VM y que la realización
de procedimientos médicos y de enfermería sean
mejor tolerados. A pesar de lo anterior, no hay un
esquema particular de sedación y cada profesional
encontrará una variedad de agentes disponibles
con distintas propiedades farmacológicas para
prescribir en estos casos. La finalidad de este estu-
dio fue evaluar la utilidad del fentanil en la sedación
de pacientes con VM. Se comparó con el midazo-
lam por ser el agente más frecuentemente utilizado
y recomendado en la sedación de pacientes con
ventilación mecánica.4,5

TEP= Tromboembolia pulmonar, NM= Neumonía, PA= Pancreatitis aguda,
IAM= Infarto agudo del miocardio, SIRA= Síndrome de insuficiencia
respiratoria aguda, TM= Trombosis mesentérica, TVP= Trombosis venosa
profunda, MD= Mediastinitis, EB= Endocarditis bacteriana, IC= Insuficiencia
cardiaca, SA= Sepsis abdominal.

Figura 1. Diagnósticos de ingreso.

P < 0.05 a los 480 y 1,440 minutos

Figura 4. Frecuencia cardiaca.

P > 0.05 a las mediciones

Figura 3. Presión arterial media.
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ESTE DOCUMENTO ES ELABORADO POR MEDIGRA-
PHIC

Cuadro V. Presión venosa central

Minutos Fentanil Midazolam P

15 12 + 2.6 12.7 + 4.2 0.532
30 12.1 + 2.6 12.3 + 4 0.890
60 12 + 2.4 12.2 + 3.7 0.843
240 12 + 1.8 11.9 + 3.4 0.908
480 12 + 2.3 13.2 + 3.2 0.166
720 11.8 + 2.3 13 + 3.3 0.216
1,440 12 + 2.8 14.2 + 3.7 0.039

La revisión de los datos obtenidos sugieren que
no existe diferencia en el nivel de sedación alcan-
zado al finalizar el estudio, sin embargo, a los 30
minutos fue estadísticamente significativo para fen-
tanil, lo cual podemos atribuir a sus propiedades
analgésicas y de sedación. Cuando evaluamos las
características hemodinámicas no encontramos
modificaciones en la presión arterial media, sin em-
bargo en las mediciones de la frecuencia cardíaca
hubo diferencias significativas a los 480 y 1440 mi-
nutos que pueden ser atribuidas a las condiciones
críticas de los pacientes y como efecto secundario
de las fenilpiridinas. La presión venosa central se
elevó a los 1,440 minutos pero no tuvo trascenden-
cia al finalizar el estudio. Estas variaciones hemodi-
námicas no contribuyeron a la inestabilidad hemo-
dinámica de los pacientes. Las infusiones de los
medicamentos se controlaron de tal manera que no
hubiera repercusión en el control de los líquidos
administrados. Es importante destacar que los ni-
veles de sedación de la escala de Ramsay propor-
cionan un rango bastante amplio de sedación que

P < 0.05 a los 1,440 minutos

Figura 5. Presión venosa central.

con el advenimiento de nuevos fármacos no es su-
ficientemente objetiva para evaluarlos. Sugerimos
revaloración de la escala considerando como ópti-
mos los niveles 3 y 4.

CONCLUSIONES

El uso de sedación en pacientes con ventilación
mecánica produce ansiólisis, comodidad y sincroni-
zación del paciente a la VM.

El fentanil no demostró superioridad respecto al
midazolam.

El fentanil puede considerarse una opción a utili-
zar para sedación en pacientes con VM y es nece-
saria la revalidación de la Escala de Sedación de
Ramsay, sugiriendo como óptimos los niveles 3 y 4.
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