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RESUMEN
Para lograr una adecuada sedoanalgesia en el enfermo 
grave se requiere de la adecuada selección de los medi-
camentos, sus dosis y combinaciones para lograr objeti-
vos específicos. Se requiere también optimizar la dosis y 
mantener niveles óptimos para minimizar los riesgos de 
la sobresedación, infrasedación y los efectos colaterales 
de los medicamentos. Los síndromes de supresión se-
cundarios a la suspensión de benzodiacepinas, opioides 
y propofol son frecuentes en la Unidad de Terapia Inten-
siva y pueden complicar y retardar la recuperación de 
los enfermos, ya que se incrementan sus demandas he-
modinámicas, metabólicas y respiratorias. Hipertensión, 
taquicardia, fiebre y delirium son las principales manifes-
taciones. Los agonistas alfa 2, de los cuales es relevante 
la dexmedetomidina son una buena opción para el ma-
nejo del síndrome de abstinencia secundaria a la sus-
pensión de la sedoanalgesia al disminuir la hiperactividad 
adrenérgica. El apego a las recomendaciones basadas 
en la evidencia relacionadas al retiro juicioso y progresivo 
de estos medicamentos disminuyen de manera significa-
tiva el riesgo del desarrollo de estos síndromes.
Palabras clave: Sedación, analgesia, síndrome de su-
presión, dexmedetomidina.

SUMMARY
Achieving optimal sedation and analgesia of patients in 
the ICU requires not only that the choice of medication(s) 
be appropriate for the clinical setting but also that there 
are specific clinical endpoints for the agents used. It´s im-
portant to achieve and maintain optimal levels of sedation 
and analgesia while minimizing the risk of oversedation, 
infrasedation and side effects. Withdrawal syndrome 
secondary to discontinuing of benzodiacepines, opioids 
and propofol are frequent in the Intensive Care Unit and 
became a limiting factor in the recovery. Patients with 
withdrawal syndrome had significantly elevated hemo-
dynamic, metabolic and respiratory demands Hyperten-
sion, tachycardia, fever and delirium are the principal 
manifestations. The alpha-2 adrenoreceptor agonists, like 
dexmedetomidine, decrease sympathetic outflow and no-
radrenergic activity and attenuate the symptoms of with-
drawal. There are studies and consensus that have made 
recommendations for weaning benzodiacepines, opioids 
and propofol rates to prevent withdrawal.
Key words: Sedation, analgesia, withdrawal syndrome, 
dexmedetomidine.
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INTRODUCCIÓN

La sedación es parte fundamental del manejo del 
paciente grave. Para lograr esto se utilizan varios 
medicamentos, de los cuales los más frecuente-
mente usados son benzodiacepinas, propofol y 
opioides aunque también están descritos la dexme-
detomidina, barbitúricos (tiopental y pentobarbital), 

neurolépticos (clorpromazina, droperidol y haloperi-
dol), etomidato y ketamina.1

Una complicación frecuente de la sedación, so-
bre todo cuando se utiliza por más de una semana 
y a dosis elevadas es la tolerancia, la cual puede 
conducir a diferentes síndromes de supresión o 
abstinencia si se suspende abruptamente. La to-
lerancia se define como una reducción progresiva 
en el efecto de un medicamento cuando se utiliza 
la misma dosis por un periodo largo de tiempo, lo 
que lleva al incremento progresivo de la dosis para 
obtener el mismo efecto. Este efecto farmacológico 
está relacionado a una disminución en la sensibili-
dad del medicamento a nivel receptor o postrecep-

www.medigraphic.org.mx

http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm


Carrillo Esper R et al. Síndrome de supresión secundaria a la suspensión de la sedoanalgesia en el enfermo grave

133

www.medigraphic.org.mx

tor. La tolerancia puede ser metabólica o funcional. 
La primera está relacionada a un incremento en el 
metabolismo y eliminación del fármaco; la segun-
da, a una disminución de su efecto en el sistema 
nervioso central. La tolerancia cruzada es un fenó-
meno en el cual cuando el sistema nervioso central 
es tolerante a un medicamento, se adapta de una 
manera similar pero rápidamente a un segundo.2-4

El síndrome de abstinencia es un grupo de sín-
tomas que se presentan con la suspensión del me-
dicamento o reducción en su dosis, principalmente 
cuando se usó a altas dosis y por tiempo prolonga-
do. Las manifestaciones clínicas varían de acuer-
do al tipo de agente usado y pueden presentarse 
en corto tiempo si el medicamento tiene una vida 
media corta (propofol, fentanil) o días después si 
el medicamento se caracteriza por una vida media 
larga (diazepam). Los síndromes de abstinencia in-
ducido por sedantes (benzodiacepinas y propofol), 
se caracterizan por temblor, diaforesis, ansiedad, 
agitación, depresión, náusea, mialgias, alteracio-
nes cognitivas, distorsión perceptual, taquicardia, 
hipertensión y dificultad en el retiro del ventilador. 
El síndrome de abstinencia asociado a opioides se 
caracteriza por epífora, mialgias, calosfríos y cóli-
cos abdominales. Los síndromes de abstinencia se 
pueden presentar aun en las primeras 48 horas de 
suspendido el medicamento. Los factores de riesgo 
asociados al desarrollo del síndrome de abstinencia 
son:5,6 

•	 Dosis elevadas de benzodiacepinas, opioides y 
propofol

•	 Suspensión abrupta
•	 Infusión por tiempo prolongado (3 días a 1 semana)
•	 Empleo de combinación de medicamentos
•	 Barbitúricos

La incidencia del síndrome de supresión en las 
UCIs pediátricas y de adultos es de hasta 61.8% en 
aquellos grupos de pacientes que reunieron facto-
res de riesgo; a pesar de esto, esta complicación es 
subestimada, lo que se refleja en que sólo el 23.5% 
de los Centros disminuyen de manera progresiva 
la dosis de los medicamentos empleados rutinaria-
mente en la sedación.7 

MECANISMOS Y MODULACIÓN DE LA 
TOLERANCIA

Los sedantes y los analgésicos actúan a través 
de receptores de superficie. La mayoría de la in-

formación relacionada a tolerancia y dependencia 
se deriva del conocimiento del efecto de los opioi-
des. En el SNC se han descrito 4 principales recep-
tores de opioides: mu, delta, kappa y sigma. Los 
tres primeros producen analgesia por mecanismos 
similares cuyo resultado involucra la inhibición de 
la transmisión sináptica en el sistema nervioso. La 
unión de los opioides al receptor resulta en cambios 
conformacionales en el receptor, lo que conduce a 
interacciones con el sistema de proteína G y mo-
dificación en la concentración intracelular de AMP 
cíclico, iones y fosfolipasas. El resultado final es 
disminución en la liberación de neurotransmisores 
excitatorios con hiperpolarización de las vías neu-
rales involucradas en la nocicepción. El desarrollo 
de tolerancia secundaria a opioides está relacio-
nada a disminución en la expresión de receptores, 
así como alteraciones en la interacción entre el re-
ceptor, las proteínas G reguladoras y los sistemas 
enzimáticos intracelulares. La suspensión súbita de 
los opioides resulta en aumento de la actividad afe-
rente del SNC con activación del sistema reticular 
activador ascendente y de los centros simpáticos, lo 
que resulta en hiperactividad adrenérgica.8

Lan benzodiacepinas y los barbitúricos actúan 
a través de receptores específicos de superficie, 
lo que resulta en disfunción en la conductancia al 
cloro en el SNC. Un mecanismo semejante se ha 
descrito para el propofol y los agentes anestésicos 
inhalatorios. Lan benzodiacepinas aumentan la afi-
nidad por el sistema inhibitorio del ácido gamma 
aminobutírico, lo que incrementa la conductancia al 
cloro y la hiperpolarización. La suspensión abrupta 
de benzodiacepinas y propofol resulta en desinhibi-
ción del SNC.9

Para disminuir la incidencia de tolerancia se han 
descrito regímenes de rotación de sedantes a dife-
rentes intervalos de tiempo. Otra opción es reciclar 
un sedante por otro cuando del primero se requiere 
un escalamiento rápido en las dosis. En modelos 
experimentales el bloqueo de los receptores opioi-
des delta previene el desarrollo de tolerancia aguda 
y crónica al receptor agonista mu.10,11

Se han descrito dos estrategias para disminuir 
el desarrollo de tolerancia y están en relación a la 
modulación del sistema de receptor N-metil-D-as-
partato (NMDA), las que están en relación con el 
empleo de ketamina y magnesio. El antagonismo 
de los receptores NMDA retarda el desarrollo de 
tolerancia a opioides y atenúa determinados sín-
dromes de abstinencia. La ketamina tiene propie-
dades antagónicas específicas al receptor NMDA 
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y se ha sugerido que puede tener un papel en la 
sedación del paciente grave al retardar el desarrollo 
de tolerancia a opioides. El magnesio bloquea los 
canales iónicos del receptor NMDA de una manera 
voltaje-dependiente. La coadministración de mag-
nesio intratecal con morfina retarda el desarrollo de 
tolerancia a los efectos de la morfina.12-14

La dexmedetomidina es un agonista de los re-
ceptores alfa-2 adrenérgicos con una afinidad 8 ve-
ces mayor que la clonidina. Sus efectos sedantes e 
hipnóticos están mediados a través de receptores 
alfa-2 adrenérgicos postsinápticos que activan al 
sistema de proteínas GI en el sistema nervioso cen-
tral, lo que favorece la apertura de canales de po-
tasio y la salida de estos iones con la consecuente 
hiperpolarización neuronal. No se ha descrito en hu-
manos tolerancia a la dexmedetomidina, aunque en 
diferentes modelos animales se ha demostrado que 
este fenómeno está en relación a desensibilización 
de receptores y a pérdida de éstos, sobre todo con 
la administración continua por más de 7 horas.15-17

SÍNDROMES DE ABSTINENCIA

Los síndromes de abstinencia secundarios al em-
pleo de sedantes y opioides en la UTI están bien 
caracterizados tanto en adultos como en niños y se 
han descrito en pequeñas series, casos clínicos y 
revisiones. Las manifestaciones clínicas involucran a: 

•	 SNC
•	 Alteraciones gastrointestinales
•	 Hiperactividad simpática

a) Benzodiacepinas

El síndrome de supresión de benzodiacepinas se 
manifiesta con agitación, delirio, convulsiones, 
alucinaciones, alteraciones cognitivas, insomnio, 
temblor, fiebre, náusea, vómito e hiperactividad 
simpática (taquicardia, hipertensión, taquipnea). La 
asociación con pentobarbital acentúa el síndrome 
de supresión. Un síndrome semejante se ha des-
crito posterior al uso de alprazolam y lorazepam en 
pacientes críticamente enfermos.18-27

b) Propofol

El síndrome de supresión por propofol se asocia a 
infusiones por más de 24 horas y a dosis elevadas. 
En la mayoría de las series el propofol se usaba junto 
con benzodiacepinas y opioides, por lo que el síndro-

me de supresión puede ser mixto. Se caracteriza por 
confusión, temblor, alucinaciones, convulsiones tóni-
co-clónicas, taquicardia, taquipnea y fiebre. La infu-
sión por más de 5 días es un factor de riesgo para el 
desarrollo del síndrome de supresión. El desarrollo de 
tolerancia a propofol está sujeto a controversia.28-40

c) Opioides

El fentanil, sulfentanil y remifentanil, por su gran afi-
nidad con receptores opioides, tienen mayor riesgo 
de inducir tolerancia y supresión que opioides no 
sintéticos como la morfina, por lo tanto deberá de 
cuidarse cautelosamente su dosificación. El síndro-
me de supresión por opioides se caracteriza por: 
irritabilidad, temblor, clonus, delirio, hipertonicidad, 
movimientos corioatetósicos, alucinaciones, vómito, 
estridor, diarrea, hipertensión arterial, taquicardia, 
diaforesis y fiebre. Los factores de riesgo para el de-
sarrollo de movimientos corioatetósicos por supresión 
de opioides son: género femenino, coadministración 
de midazolam y aminofidina e hipoalbuminemia. Una 
dosis de fentanil de más de 1.5 mg/kg o una duración 
de la infusión por más de 5 días se asocia a 50% de 
incidencia de síndrome de supresión. Mientras que 
una dosis mayor de 2.5 mg/kg por más de 9 días se 
asocia a una incidencia de 100% de síndrome de 
supresión.41-46 

d) Isoflurano

El isoflurano es un agente anestésico inhalatorio 
que se utiliza con relativa frecuencia en Europa y 
Gran Bretaña para sedación en pacientes graves 
sometidos a ventilación mecánica. La concentración 
alveolar mínima por hora es de 13 a 497 con una 
media de 131 CAM/hora. Habitualmente se utiliza 
en asociación con dosis bajas de opioides y benzo-
diacepinas. Los intervalos de tiempo de esta técnica 
de sedación van de 29 a 769 horas con una media 
de 275 horas. El síndrome de supresión después 
del uso de isoflurano puede verse a las dos prime-
ras horas y se caracteriza por agitación, confusión, 
convulsiones, alucinaciones, diaforesis, taquicardia, 
hipertensión y diarrea. Se recomienda para evitar 
su desarrollo el empleo de benzodiacepinas.47-51

ESTRATEGIAS DE MANEJO 

Para disminuir la incidencia de los síndromes de su-
presión a sedantes y opioides en el paciente grave 
se recomienda:52-58
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•	 Uso de dosis adecuadas y ajustadas a los objeti-
vos terapéuticos de la sedación y guiada a escala

•	 Evitar la sobresedación 
•	 Evitar dosis elevadas de sedantes y opioides 
•	 Limitar en lo posible los días de tratamiento 
•	 Valorar los bolos contra las infusiones
•	 Reducción progresiva y gradual de los sedantes 
•	 Evitar en lo posible la combinación de medica-

mentos, sobre todo a dosis elevadas 
•	 Valorar el empleo de dexmedetomidina como 

un facilitador durante la reducción de la dosis de 
opioides y sedantes 

•	 Valorar el uso de infusiones subcutáneas de ben-
zodiacepinas y opioides 

•	 Evitar la suspensión súbita de los medicamentos 
sedantes y analgésicos

•	 Valorar el uso de metadona por vía oral durante 
el periodo de retiro de fentanil, sobre todo des-
pués de infusiones prolongadas y a dosis altas

Dentro de los esquemas recomendados para el 
retiro y suspensión de medicamentos se tiene:59-68

•	 Para sedación menor de 5 días se recomienda 
la reducción del 10 a 15% de la dosis cada 6 a 8 
horas hasta suspender

•	 Para sedación mayor de una semana el retiro 
puede requerir 2 a 4 semanas

•	 Para sedación de más de una semana, sobre todo 
cuando se realiza con medicamentos de lenta eli-
minación, se recomienda la administración oral o 
subcutánea de dosis bajas del medicamento

•	 Para la reducción de opioides se recomienda dis-
minuir de manera inicial de 20-40% de la dosis 
de base con reducciones progresivas de 10% 
cada 12-24 horas. 

•	 Posterior a infusiones prolongadas de midazo-
lam se recomienda el cambio a lorazepam por 
vía oral valorando la relación potencia y vida me-
dia midazolam/lorazepam de 1:2 y 1:6 respecti-
vamente. Se deberá tomar en consideración que 
después de la segunda dosis de lorazepam por 
vía oral se iniciará la reducción a un 50% de la 
dosis del midazolam y 50% respectivo posterior 
a las siguientes dosis por vía oral. 

•	 La metadona es de utilidad para facilitar el retiro 
de opioides intravenosos, sobre todo cuando se 
combina su uso con benzodiacepinas. Se deberá 
tomar en cuenta la relación fentanil/metadona en 
relación a potencia 100:1, vida media 1:75/100, 
biodisponibilidad oral de metadona (75-80%). La 
dosis inicial de metadona será igual a la dosis to-

tal de fentanil intravenoso. Después de la segun-
da dosis oral de metadona la infusión de fentanil 
se reducirá a 50% y así subsecuentemente hasta 
la cuarta dosis. Las manifestaciones de supre-
sión se tratarán con dosis de rescate de morfina. 
La dosis total de morfina usada para los rescates 
deberá considerarse para calcular la dosis del 
siguiente día de metadona. Si hay una sedación 
excesiva, la metadona puede ser reducida en 10-
20% hasta que la sedación se controle. La dosis de 
metadona será reducida progresivamente en 20% 
en base semanal. De esta manera los opioides po-
drán ser discontinuados de 5 a 6 semanas.

•	 El propofol deberá reducirse cada 6 horas en 10% 
de sus dosis iniciales, si durante el retiro se pre-
senta datos de abstinencia se deberá volver a la 
dosis previa o manejarse con benzodiacepinas. 

•	 Hasta el momento no hay reportes de síndrome 
de abstinencia asociados a dexmedetomidina. A 
pesar de lo anterior, se recomienda no suspen-
derla de manera súbita. 

•	 Hay reportes en los que se sugiere que la clo-
nidina y/o la dexmedetomidina pueden ser de 
utilidad para el tratamiento del síndrome de su-
presión asociado a opioides

RECOMENDACIONES BASADAS EN EVIDENCIA

1.	Se recomienda el valorar el desarrollo de síndro-
me de supresión en todos los pacientes graves 
que hayan sido manejados con sedantes y opioi-
des, sobre todo cuando se utilizaron dosis eleva-
das, y combinaciones de medicamentos por más 
de 48 h.

2.	Se recomienda no suspender de manera súbita 
los sedantes y los opioides en el paciente grave 

3.Se recomienda que la suspensión de los sedan-
tes y opioides deberá ser gradual y adecuada en 
tiempo y concentración a la dosis y duración de 
la sedación 

4.	Se recomienda evitar la sobresedación 
5.	Se recomienda guiar la sedación con alguna es-

cala
6.	Se recomienda el empleo de benzodiacepinas y 

opioides por vía subcutánea durante el retiro de 
sedación con dosis altas y por tiempo prolonga-
do de opioides

7.	Se recomienda la metadona por vía oral durante 
el retiro de dosis elevadas y por tiempo prolonga-
do de opioides 

8.	Se recomienda el empleo de lorazepam durante 
el retiro de infusiones con dosis altas y por tiem-
po prolongado de midazolam
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9.	La dexmedetomidina y la clonidina pueden ser 
facilitadotes para el retiro de la sedación a base 
de propofol y midazolam

CONCLUSIONES

El síndrome de abstinencia secundario a la suspen-
sión de la sedoanalgesia en el enfermo grave es 
frecuente y complica la evolución del enfermo gra-
ve. Para disminuir el riesgo de su presentación se 
recomienda la suspensión gradual y en base a pro-
tocolos, de los diferentes medicamentos empleados 
para la sedoanalgesia, en especial las benzodiace-
pinas, opioides y propofol. Los agonistas de los re-
ceptores alfa-2 son una buena opción para la inter-
fase y el tratamiento del síndrome de abstinencia.
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