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RESUMEN

En los dltimos afios, el mundo entero se vio enfrentado al manejo de pacien-
tes con una patologia totalmente nueva y desafiante en términos de su en-
tendimiento fisiopatolégico y estrategias de manejo, mientras que su tasa de
contagio se incrementaba de manera importante. Se trata de la enfermedad
COVID-19, originada por el virus SARS-CoV-2 y que puso en alerta a toda la
humanidad. Por lo tanto, se presentaron grandes problemas de salud publica,
incluyendo el desabastecimiento de medicamentos y recursos de primera
linea para el control de la enfermedad, y en los pacientes criticos se afecté el
manejo de soporte 6ptimo a medida que se superaba la compleja respuesta
inmunolégica, que terminaba afectando en sus primeros estadios el parénqui-
ma pulmonar, y segun el estado fisiolégico, mérbido y genético del huésped,
generando una disfuncién organica multiple. En el presente documento se
establecen las mejores alternativas para enfrentar un desabastecimiento de
medicamentos asociados al abordaje integral de la analgosedacion, preven-
cién y manejo de delirium y abstinencia, asi como la necesidad de relajacion
neuromuscular en cada una de las fases por las que atraviesa el paciente
critico hospitalizado en Unidades de Cuidado Intensivo con soporte respira-
torio invasivo o no invasivo.

Palabras clave: Sedacion, analgesia, delirium, COVID-19, pandemia, desabas-
tecimiento, SARS-CoV-2.

ABSTRACT

In recent years, the entire world has been faced with the management
of patients with a totally new and challenging pathology in terms of its
pathophysiological understanding and management strategies, while its rate
of infection was increased significantly. It is the COVID-19 disease, caused
by the SARS-CoV-2 virus, and that put all of humanity on alert. Therefore,
major public health problems arose, including shortages of medicines
and first-line resources for disease control, and in critical patients, optimal
support management was affected as the complex immune response
was overcome, which ended up affecting the lung parenchymal in its early
stages, and depending on the physiological, morbid and genetic state of
the host, generating multiple organ dysfunction. This document establishes
the best alternatives to face a shortage of medications associated with
the comprehensive approach to analgesia and sedation, prevention and
management of delirium and withdrawal, and the need for neuromuscular
relaxation in each of the phases that critically hospitalized patients go through
in Intensive Care Units with invasive or non-invasive respiratory support.
Keywords: Sedation, analgesia, delirium, COVID-19, pandemic, shortages,
SARS-CoV-2.
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RESUMO

Nos Ultimos anos, o mundo inteiro se deparou com o manejo de pacientes
com uma patologia totalmente nova e desafiadora em termos de
compreensdéo fisiopatoldgica e estratégias de manejo, enquanto sua taxa
de contagio aumentava significativamente. Trata-se da doenga COVID-19,
causada pelo virus SARS-CoV-2 que colocou toda a humanidade em
alerta. Surgiram, assim, grandes problemas de salde publica, incluindo a
escassez de medicamentos e recursos de primeira linha para o controle
da doencga, em pacientes em estado critico afetou-se o manejo do suporte
ideal a medida que superavase a complexa resposta imune, que terminava
afetando o parénquima pulmonar em seu estagio inicial, e dependendo do
estado fisioldgico, mérbido e genético do hospedeiro, gerando mdltiplas
disfun¢Bes organicas. Este documento estabelece as melhores alternativas
para enfrentar a escassez de medicamentos associada a abordagem
integral da analgesedacao, prevengdo e manejo do delirium e abstinéncia,
e a necessidade de relaxamento muscular em cada uma das fases que
atravessa o paciente em estado critico internado na UTI com suporte
respiratério invasivo ou néo invasivo.

Palavras-chave: Sedacéo, analgesia, delirio, COVID-19, pandemia, escassez,
SARS-CoV-2.

INTRODUCCION

En la pandemia COVID-19 que se profundizo6 en el afio
2020, nos enfrentamos a una condicion clinica con un
muy alto nivel de exigencia para lograr nuestras metas
de analgesia y sedacion en el paciente critico. En la
fase inicial del soporte respiratorio invasivo, cuando el
paciente presenta gran respuesta inflamatoria, es nece-
sario un nivel de sedacion profunda acompafiado mu-
chas veces de relajaciébn neuromuscular intermitente o
continua que, a diferencia de otras patologias, esta nue-
va condicion puede requerirla por mas de una semana,
lo que implica que los pacientes reciban dosis prolon-
gadas, e incluso elevadas, de los agentes analgésicos
y sedantes habituales.

El desabastecimiento de medicamentos es frecuente
en la practica clinica y puede asociarse a desenlaces
adversos en la prestacion de los servicios de salud con
calidad, seguridad y oportunidad. Las principales razo-
nes para el desabastecimiento son: el uso indiscrimina-
do de medicamentos, nuevas presentaciones que llevan
a errores en su uso, ausencia de alternativas efectivas,
incapacidad de importacion o de produccion local, el
manejo para mitigar y tratar el desabastecimiento en
mencion, entre otras.

Ante el inminente desabastecimiento de medicamen-
tos para sedoanalgesia y relajacion neuromuscular la
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Asociacién Colombiana de Medicina Critica y Cuidado
Intensivo (AMCI) y la Sociedad Colombiana de Anes-
tesiologia y Reanimacion (SCARE) han desarrollado el
presente documento que pretende:

1. Presentar las alternativas disponibles para estas in-
dicaciones.

2. Presentar técnicas de ahorro y de posible rotacion o
alternancia de medicamentos.

Para efectos académicos, se presentan las alterna-
tivas de sedacion y analgesia del paciente en cuidado
critico por COVID 19 en cuatro fases:

1.FASE DE SEDACION PROFUNDA

Sedacién profunda, control del dolory
relajacion en pacientes COVID-19

La evidencia se ha decantado por un abordaje preven-
tivo con monitoreo y control del dolor, una adecuada
sedacion e intervenciones multimodales para evaluar y
prevenir el delirium. El manejo habitual en la fase inicial
va encaminado a garantizar el acople paciente-venti-
lador con el menor impacto hemodinamico y funcional
para el paciente.

¢,Cuadl es la estrategia de sedacion
profunda que puede ser implementada en
pacientes con COVID-19 y requerimiento
de ventilacion mecéanica?

El alivio del dolor y la ansiedad mediante la sedacion,
asi como brindar analgesia en el paciente critico, facili-
tando la ventilacibn mecanica, hacen parte de las estra-
tegias prioritarias a implementar. Durante la pandemia
COVID-19, un nimero sin precedentes de pacientes,
con larga estancia y dependencia del ventilador, re-
quieren sedacion en UCI y otras areas dentro de los
hospitales.

La experiencia de la pandemia ha mostrado reque-
rimientos de sedacion y analgesia inusualmente altos.*
Es probable que tales requerimientos estén asociados
con la edad, el estado de salud previo del paciente, un
alto estimulo respiratorio y la respuesta inflamatoria re-
lacionada con la enfermedad, asi como las condiciones
de aislamiento en que se encuentran los pacientes para
reducir el contagio.® En este grupo de pacientes existe
la necesidad de administrar combinaciones de agentes
(por ejemplo, propofol, ketamina, hidromorfona, dexme-
detomidina y midazolam), lo que aumenta los riesgos
potenciales de efectos secundarios (por ejemplo, prolon-
gacion del intervalo QT, hipertrigliceridemia, hipotensién
y delirium) y requiere vigilancia del personal de la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) (Tabla 1 y Anexos 1y 2).2

Metas de sedacion en pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) y COVID-19

Con el fin de establecer metas de sedacion de acuerdo
con los requerimientos de atencion en la UCI, se debe
utilizar una estrategia que garantice el nivel de sedacion
adecuado y el alivio del dolor, que prevenga los retiros
accidentales de sondas o catéteres, permita el acople
paciente-ventilador, especialmente en los primeros mo-
mentos, al tiempo que evite la sedacidon excesiva. Las
estrategias disponibles incluyen la ausencia de seda-
cion, la interrupcién diaria de la sedacion y los algo-
ritmos dirigidos que utilizan escalas validadas como la
escala de sedacién y agitaciéon Richmond (RASS, por
sus siglas en inglés).® En principio, es importante garan-
tizar una adecuada analgesia. Logrado lo anterior en la
Ultima década, se ha promovido la sedacion cooperati-
va, la sedacion consciente o la sedacion superficial.*>
Sin embargo, en las primeras etapas de la ventilacion
mecanica, especialmente en SDRA moderado a severo,
se recomienda una sedaciéon profunda y esto es valido
en COVID-19.2

¢, Cudl es la estrategia de relajacion, que puede
ser implementada en pacientes con COVID-19
y requerimiento de ventilacién mecanica?

En pacientes con SDRA, se considera que los agen-
tes bloqueadores neuromusculares (ABNM) ejercen
efectos benéficos al disminuir la inflamacion sistémica
y pulmonar,® modular el consumo de oxigeno y el gasto
cardiaco, aumentar el reclutamiento alveolar, la presion
venosa mixta de oxigeno y la presion parcial de oxigeno
(PaO,) mediante la disminucion de la contraccion de
musculos respiratorios, disminuyendo asi el consumo
de oxigeno.”8

La infusion continua de cisatracurio®*® durante un
periodo de 48 horas ademas de la sedacion, ha eviden-
ciado una mejoria sostenida de la PaO,/FiO,, disminu-
cion de la presion meseta y mayor tendencia a numero
de dias libres del ventilador al dia 60 con menor tasa de
mortalidad en la UCI al dia 28.%* Algunas de las compli-
caciones inherentes a su uso estan: miopatia, tlceras
de presion, lesiones nerviosas y trombosis venosa pro-
funda.®®

Donde se encuentre disponible, una de las herra-
mientas para ahorro de medicamentos es el uso del
monitoreo de indice biespectral (BIS), para evaluar
la profundidad de la sedacion y garantizar asi el uso
de las menores dosis posibles.'® A continuacion, pre-
sentamos la Tabla 1 de medicamentos para uso en
pacientes COVID-19 con requerimiento de ventilacién
mecanica durante los primeros dias después de la in-
tubacion.
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Tabla 1: Medicamentos para uso en pacientes COVID-19
con requerimiento de ventilacién mecanica.

Fase de sedacién profunda

Grupo farmacolégico Medicamento

Analgésicos
Opioides Fentanilo, remifentanilo, morfina
Fenilciclidinas Ketamina
No opioide no AINES Nefopam*

Sedantes

Agentes endovenosos Propofol, midazolam, tiopental,
fenobarbital, lormetazepam?*
Agentes inhalados Isoflurane, sevoflurane, desflurane
Relajantes neuromusculares
No despolarizantes Cisatracurio, rocuronio, vecuronio,

pancuronio, atracurio

Fase de transicion
Analgésicos
Opioides Hidromorfona, metadona,
remifentanilo, morfina, oxicodona
Fenilciclidinas Ketamina
No opioides no AINES Nefopam
Sedantes
Alfa-2 agonistas Dexmedetomidina, clonidina
Benzodiacepinas Lorazepam, lormetazepam
Reguladores del suefio Melatonina
Moduladores del afecto Acido valpréico
Barbittricos Fenobarbital
Manejo de delirium
Antipsicéticos tipicos Haloperidol

Antipsicéticos atipicos Risperidona, olanzapina,
quetiapina, aripiprazol, clozapina
Lorazepam

Clonidina, dexmedetomidina,

melatonina, &cido valproico, metadona

Benzodiacepinas
Coadyuvantes

Manejo en agitacion severa en
paciente no intubado con delirium

Alfa 2 agonistas Dexmedetomidina, clonidina
Benzodiacepinas (GABA) Diazepam, lorazepam, clonazepam
Opioides Fentanilo

Alquilfenol (GABA) Propofol

* Uso como coadyuvante para disminuir dosis de agentes de opioides, ¥ Uso como
coadyuvante en sedacion profunda para disminuir dosis de otros agentes sedantes.

Anestésicos inhalados y COVID-19

Los hospitales de todo el mundo estan experimentando
una escasez de medicamentos sedantes intravenosos
esenciales. Los agentes anestésicos volatiles inhalados
son un recurso abundante y una solucion facil de imple-
mentar para proporcionar sedacién en la UCI, pueden
proporcionar importantes beneficios pulmonares para
los pacientes COVID-19 con SDRA, mejorando el inter-
cambio de gases y reduciendo el tiempo en ventilacién
mecanica.t’-1°

La evidencia indica que los agentes inhalados como
el isoflurano y el sevoflurano ofrecen méas que solo se-
dacién y pueden ser ventajosos para pacientes CO-
VID-19 con SDRA. Estos beneficios incluyen efectos
antiinflamatorios y una menor resistencia de las vias

respiratorias a través de la broncodilatacién dependien-
te de la dosis.'®?! Los agentes volatiles también dila-
tan los lechos vasculares pulmonares, aunque el efecto
especifico en el SDRA y en dosis bajas sigue siendo
poco estudiado. La sedacion inhalatoria se puede llevar
a cabo usando una maquina de anestesia o un venti-
lador de UCI con un vaporizador en linea. Los efectos
adversos incluyen hipotension, taquicardia y muy rara
vez hipertermia maligna en individuos genéticamente
susceptibles.?° Los equipos capacitados pueden admi-
nistrar de forma segura regimenes de anestesia inhala-
da con un buen perfil de sedacion y grandes beneficios
en el pulmédn ventilado, mientras alivia la presion sobre
los medicamentos sedantes esenciales.

Ketamina

Anestésico conocido como «disociativo», dado que
puede llegar a producir: 1) hipnosis, a bajas concen-
traciones, seguido por sedacién e inconsciencia a altas
dosis, 2) analgesia intensa (o efecto nociceptivo), 3) au-
mento de la actividad simpatica y 4) mantenimiento del
tono de la via aérea y la respiracion. Todos estos efec-
tos dependen del bloqueo de los receptores de NMDA
(N-Metil-D-Aspartato).?? Recientemente, diversos estu-
dios han demostrado el papel protector de la ketamina
contra la lesion pulmonar a través de sus propiedades
antiinflamatorias.?® La ketamina puede ser eficaz en la
disminucién de marcadores de lesion pulmonar aguda
y SDRA atenuando la respuesta inflamatoria sistémica
que se ha asociado a disfuncion organica multiple.?*

Sulfato de magnesio

Puede ser utilizado como coadyuvante en sedacién, po-
tenciador de otros analgésicos y en hipomagnesemia.?>?’

2. FASE DE TRANSICION:
SEDACION Y ANALGESIA

La fase de transicion de sedacion profunda a sedacion
consciente en el paciente COVID-19 esta caracterizada
por agitacion, ansiedad, respuesta simpatica exagera-
da manifestado con hipertension arterial y taquicardia,
aumento del drive ventilatorio con volimenes corriente
y minuto excesivamente elevados, y alteracion significa-
tiva de la interaccion paciente ventilador (asincronia).!

¢, Qué es la fase de transicion y qué
metas se buscan en esta fase?

La fase de transicion en la sedacién corresponde al mo-
mento en que se decide el paso de una sedacion profun-
da a una sedacion consciente, dado que el paciente cum-
ple unos criterios clinicos para iniciar la disminucion de
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soporte ventilatorio. El objetivo es lograr el alertamiento y
la conciencia en un paciente que previamente se encon-
traba en una escala de la agitacién y sedacién Richmond
(RASS) de -5 a -3, para llevarlo a un objetivo de 0.8
Usualmente, este proceso es paulatino y requiere un plan
de retiro progresivo y acoplamiento a farmacos orales o
endovenosos para evitar fendbmenos como dolor, agita-
cion, ansiedad, incomodidad y desacople ventilatorio.

El momento de inicio de esta fase generalmente esta
enmarcado en la mejoria ventilatoria,? evidenciada por-
que se logran las metas de oxigenacion, adecuada me-
céanica respiratoria y estabilidad sistémica establecida
por buenos indicadores de perfusion tisular?® (Figura 1).

Metas durante la fase de transicion:

1. Permitir la transicion de RASS de -5 a 0 de manera

controlada, paulatina y dinamica.

2. Retirar de manera progresiva los agentes sedantes y

analgésicos de la sedacion profunda.

3. Optimizar el uso de agentes coadyuvantes para re-
ducir las dosis de sedantes y analgésicos empleados
durante la sedacion profunda.

. Disminuir de manera progresiva el soporte ventilatorio.

. Evitar la sobredosificacion innecesaria de sedantes.

. Reducir la aparicion de sindrome de abstinencia.

o O b

¢ Cuales son las alternativas de
medicamentos disponibles para el manejo
de la sedacion en la fase de transicion?

En los ultimos afos, las recomendaciones de sedacion
en UCI han cambiado con el propésito de garantizar
una fase de transicion rapida y comoda. La sedacion
libre de benzodiacepinas ha sido el estandar de manejo
durante la Gltima década dado sus beneficios al dismi-
nuir la duracion de la ventilaciébn mecanica, la estan-
cia en UCl y la reduccién de la incidencia de delirium.
Durante la pandemia por COVID-19, ha sido necesario
el uso de sedacion profunda prolongada y en muchos
casos retomar la sedacion con benzodiacepinas junto
con la estrategia de relajacion neuromuscular, lo cual
ha hecho que el proceso de transicion a la sedacion
consciente sea complejo. Planteamos las siguientes es-
trategias de abordaje para la sedacion en esta fase. 303"

Alfa-2 agonistas

Dexmedetomidina: es un agente aprobado para seda-
cién en UCI, Gtil en metas de sedacion consciente.®> Las
ventajas ampliamente estudiadas de su uso son la dismi-
nucién del tiempo en ventilacion mecanica y de la estancia
en UCI. Se ha evidenciado una reduccion de al menos

¢, El paciente requiere ventilacion
mecanica en modo controlado?

No

v

Es la meta de RASS -3 a -5 No > ?Agg.egtzdoe
| |
Si Si
v v
Estrategia de sedacion ¢ Hay signos clinicos de
profunda incomodidad?
- vy
¢ Es dolor? ¢ Es ansiedad? ¢ Es asincronia?
| | |
Si Si Si

v

v v

Evaluacion abordaje del
dolor”

Ansiblisis y moduladores
del afecto

Ajustes de estrategia
ventilatoria

Figura 1: Algoritmo de toma de decisiones para iniciar la fase de transicion.

*Evaluacion objetiva con una escala validada: escala conductual Behavioral Pain Scale (BPS), escala de Campbell, escala sobre conductas indicadoras de dolor (ESCID).
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8-12 horas del tiempo total de intubacion y no se ha en-
contrado efecto sobre la tasa de mortalidad general.*>

La dosis recomendada para uso en UCI es sin bolo
inicial y en infusién continua de 0 a 1.5 pg/kg/h durante
maximo siete dias consecutivos si el paciente no pre-
senta eventos adversos relacionados con su adminis-
tracion.34:35

El efecto adverso mas cominmente reportado es la
presencia de bradicardia.®®3” La dexmedetomidina es
uno de los farmacos de primera linea en la fase de tran-
sicion, provee multiples ventajas con muy pocas inte-
racciones medicamentosas o efectos indeseables en el
paciente critico, ofrece un despertar mas tranquilo para
alcanzar las metas propuestas y proveer mejor acopla-
miento paciente-ventilador.38-40

Clonidina: es un farmaco con propiedades analgési-
cas y sedantes con buen perfil de seguridad, que facilita
su administracion en la UCI. Sin embargo, la evidencia
sobre su uso en este escenario es muy limitada.*! La
clonidina generalmente se administra por via oral a una
dosis de 75 a 300 ug cada seis a ocho horas.*? Se ha
asociado a reduccioén significativa de la dosis total de
narcéticos y mayor evidencia de hipotension.*®

Lorazepam: es una benzodiazepina de accion inter-
media con una menor acumulacion periférica compara-
da con otros agentes de este grupo. Se considera uno
de los farmacos apropiados para la sedacion prolon-
gada en el paciente ventilado y se utiliza como puen-
te cuando tenemos pacientes con midazolam durante
varios dias o a dosis elevadas.** Es muy Uutil para esta
fase de transicion, en comparacion con el midazolam
se asocia a menor aparicién de agitacion en la fase de
retiro del medicamento por el efecto residual.*®

El lorazepam se puede suministrar via enteral o in-
travenosa. La dosis por via enteral es de 1-2 mg cada
8 a 12 horas y por via intravenosa en bolos 0.05 mg/kg,
la cual debera repetirse cada 2 a 4 horas a necesidad
y segun el target de sedacion estipulado, o en infusion
continua de 0.025 a 0.05 mg/kg/h.*4® La sedacion y la
ansiolisis con lorazepam y midazolam en pacientes cri-
ticos son seguras y clinicamente efectivas.*’ El loraze-
pam es una alternativa atil al midazolam para la seda-
cién a largo plazo de pacientes en la UCI, proporciona
un manejo mas facil del nivel de sedacion, y ofrece un
importante ahorro de costos.*8

Melatonina: (N-acetil-5-metoxitriptamina) se rela-
ciona con una variedad de funciones fisiolégicas, tales
como regulacién del suefio y ciclo circadiano, inmu-
norregulacién, actividad antioxidante y neuroprotec-
cion.*?:50 Adicionalmente, se describen efectos anal-
gésicos de la melatonina, sin definirse claramente su
mecanismo de accion.>! Algunos estudios reportan abo-
licion del patron de secrecion de melatonina en pacien-
tes criticos sedados, mientras que otros reportan una
periodicidad circadiana conservada.>?->6

El uso a corto plazo de la melatonina es seguro, in-
cluso a dosis altas; mejora la calidad del suefio en pa-
cientes en la UCI,*’ reduce la cantidad total de sedacion
oral, mejora el control de dolor, con menor ansiedad y
agitacion.®® Los efectos adversos informados se limi-
tan a mareos ocasionales, dolor de cabeza, nauseas y
somnolencia, siendo este ultimo un efecto deseado en
estos casos. Se sugieren dosis de 3 a 6 mg/dia via oral
suministrados en la noche.>°-62

Acido valpréico: tiene efecto anticonvulsivante y
modulador del afecto al favorecer la liberacion de acido
y-aminobutirico (GABA) y la inhibicion del acido N-metil-
D-aspartico (NMDA).5364 Gagnon y su grupo describie-
ron que su uso estuvo relacionado con una disminucién
significativa de la incidencia de agitacion, reduccion de
la dosis de opioides y de dexmedetomidina (47 vs 24%,
p = 0.004), el tiempo medio de uso antes de ver su efec-
to es en promedio de 2 a 4 dias.®®

Los efectos adversos mas frecuentes son la trombo-
citopenia, hiperamonemia y leucopenia. El valproato in-
hibe también CYP2C9 y debe ser usado con precaucion
con los medicamentos que usen esta via metabdlica.*?
La dosis promedio esta entre 1-1.5 g/dia dividido en dos
o tres dosis al dia (20 mg/kg).

Fenobarbital: medicamento barbitirico con efec-
tos sedantes que interactua con los receptores GABA
y antagoniza los receptores acidos a-amino-3-hidroxi-
5-metilo-4-isoxazolpropionico (AMPA) de glutamato.*?
Los estudios clinicos son escasos, aunque su uso es
muy amplio. En el contexto del escenario critico, ha
mostrado facilitar la transicion de infusibn endovenosa
de midazolam a via enteral.®67 Parece ser efectivo en
agitacion refractaria a agentes convencionales y se ha
probado en escenarios de agitacion profusa como la
abstinencia alcoholica.?®%° La dosis recomendada es
de 1-2 mg/kg dia, via enteral o parenteral fraccionado
en dos dosis. Si es necesario, se puede hacer coad-
yuvancia con bolos endovenosos. Una vez lograda la
meta de RASS sostenida se puede hacer el retiro en un
lapso de cinco a seis dias.®”-%°

¢, Cudles son las alternativas de medicamentos para
el manejo de la analgesia en la fase de transicion?

De acuerdo con la evidencia actual los pacientes criticos
tienen una alta incidencia de dolor relacionado con las
rutinas de cuidado y las diferentes intervenciones que
requieren, por lo cual en la actualidad se recomienda la
implementacion de protocolos basados en la analgesia.”®
Los opioides han sido los medicamentos de primera li-
nea para el manejo del dolor en el paciente critico, y en-
tre ellos el fentanilo en infusién es el mas utilizado.®

Las estrategias incluyen la adecuada titulacion y rota-
cion de opioides, el uso de medicamentos adjuntos para
potenciar la analgesia (analgesia multimodal) o para re-
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vertir la hiperalgesia y la abstinencia, en este sentido se
han propuesto diversos agentes analgésicos.”""?

Hidromorfona: opioide semisintético méas potente
que la morfina, y menos liposoluble que el fentanilo.
Tiene un Unico metabolito inactivo que es excretado
por la orina, por lo que en pacientes con compromiso
renal severo se debe tener precaucion por el riesgo de
acumulacion, ya que puede causar neuroexcitacion.’?
En comparacion con la administracion de fentanilo, la
hidromorfona ha mostrado mayor numero de dias libres
de delirium y coma, y un menor requerimiento de opioi-
de.74’75

Se sugiere considerar el uso de hidromorfona en
infusion como analgésico en la fase de transicion en
pacientes con requerimientos altos de fentanilo y en
obesos, a una dosis de 1-3 mg/h (7 a 15 pg/kg/h), con
el fin de disminuir la dosis de opioide requerida para
analgesia adecuada y evitar su acumulacion.”

Metadona: opioide sintético usado con frecuencia en
el ambito ambulatorio para manejo de cuadros de dolor
cronico o tratamiento de adiccién a opioides. Su perfil
farmacologico la hacen una opcion valida a la hora de
retirar infusiones prolongadas de opioides en el pacien-
te critico.”® Un estudio de casos y controles con 20 pa-
cientes, mostr6é que el retiro de la infusién de fentanilo
fue mas rapido en el grupo que recibié6 metadona (4.5
[3.9-5.8] vs 7.0 [4.9-11.5] dias; p = 0.002). La prolon-
gacion del QTc o retardo en despertar fue similar en
ambos grupos.’’

Los pocos estudios preliminares y sus beneficios te6-
ricos ubican a la metadona como un coadyuvante en el
retiro de la infusién de fentanilo.”678

Morfina: opioide que actua en el receptor mu ()
por excelencia. La principal via del metabolismo es la
conjugacion hepatica, los metabolitos de la morfina son
normalmente inactivos, el metabolito activo de morfina-
6-glucuroénido ejerce importantes efectos clinicos opioi-
des cuando se acumula en el plasma de pacientes con
insuficiencia renal.

En pacientes criticamente enfermos debido a su nivel
de acumulacion en infusién continua, tienen riesgo de
inestabilidad hemodinamica por la liberacion teérica de
histamina y la acumulacion de metabolitos en pacientes
con falla renal. La dosis sugerida es 0.5-1 mg/kg IV bolo
inicial y mantenimiento de 0.5-10 mg/hora.

Remifentanilo: agonista puro del receptor opiode mu
(), es muy similar al fentanilo. La diferencia es la adi-
cioén de un grupo éster que le permite ser rapidamente
metabolizado por esterasas tisulares y plasmaticas no
especificas, lo que da lugar a su caracteristica titulacion
rapida y paso ultrarrapido entre compartimentos; por lo
que se utiliza en infusion continua. Su dosificacion no
necesita ser ajustada en pacientes con disfuncion renal,
ya que su metabolito principal (acido de remifentanilo)
es casi completamente inactivo. El remifentanilo se aso-

cia con un mayor riesgo de hipotension y bradicardia, y
su uso en dosis altas (0.3 pg/kg/min 0 més) se ha aso-
ciado con la aparicion posterior de hiperalgesia.

En pacientes criticamente enfermos, debido a su fa-
cil titulabilidad y metabolismo rapido, su uso es de ma-
yor utilidad en:”®

1. Sedacion consciente de pacientes que seran someti-
dos a procedimientos dolorosos.

2. Sedacion durante hipotermia terapéutica junto con
propofol después de paro cardiaco.

3. Pacientes con insuficiencia renal para disminuir el
tiempo en ventilaciébn mecanica y estancia en UCI.

4. Pacientes neurocriticos u otras situaciones clinicas
que requieran tiempo de despertar cortos y permitir
evaluacion neuroldgica temprana.

5. Se recomienda para proporcionar analgesia en el
dolor agudo, realizando los ajustes de las dosis de
acuerdo con la etapa del proceso patologico y las
necesidades especificas de los pacientes con SDRA
grave.

6. En caso de desabastecimiento de otros agentes
analgésicos opioides potentes.

La dosis sugerida es 0.5-1 ug/kg IV bolo inicial, el
cual es opcional segun estado hemodinamico y respira-
torio del paciente, prefiriendo iniciarse con la dosis de
mantenimiento de 0.05-0.15 pg/kg/min vy titular segun
respuesta clinica.

Ketamina: tiene efecto analgésico y anestésico de-
pendiendo de la dosis utilizada, y uno de sus metabolitos,
la norketamina tiene 1/3 de su actividad.® Un ensayo cli-
nico controlado evalud el efecto de infusién de ketamina
en el consumo de morfina en pacientes criticos después
de cirugia abdominal mayor, mostré un consumo signifi-
cativamente menor de morfina en el grupo que recibio la
infusién de ketamina (1-2 pug/kg/min).8" Otro estudio mas
reciente encontré una reduccion significativa de la dosis
de opioide y disminucién en el requerimiento de vasopre-
sor;82 en pacientes criticos puede predisponer a delirium,
por lo que se debe evitar en pacientes con antecedentes
de enfermedad mental 8384

Se puede considerar la administracion de ketamina
en pacientes con cuadros de dolor severo y/o altos re-
querimientos de analgésicos opioides en infusion que
no responden al tratamiento convencional. Para su ad-
ministracion se puede iniciar con un bolo de 0.1 a 0.5
mg/kg en un minuto, seguido de infusién entre 0.05 y
0.4 mg/kg/h.80

3. FASE DE SE[DACION CONSCIENTE:
SEDACION Y ANALGESIA

En la recuperacion del paciente sucede el destete, re-
tiro de dispositivos y la rehabilitacion. Nos enfrentamos


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

302

Med Crit. 2022;36(5):296-311

al reto de la agitacién, ansiedad y delirium, de origen
multifactorial, en ocasiones precipitados farmacologi-
camente.

¢ Como definir la sedaciéon consciente
y cuando estaindicada?

Estado controlado de depresion de conciencia en
un nivel minimo, inducido farmacoldégicamente, que
permite mantener una via aérea permeable indepen-
diente y continua, respondiendo adecuadamente al
estimulo fisico o comando verbal.®>8% Disminuye los
dias en ventilacion mecanica (VM),8788 |a estancia
en UCI y hospitalaria,®®° con menos frecuencia de
traqueostomias y menos trastornos psicolégicos.®!
Reduce ansiedad y agitacion, preservando la comodi-
dad del paciente, modulando la respuesta fisioldgica
al estrés. %293

¢, Qué estrategias farmacoldgicas se recomiendan
para sedacion consciente en COVID-19?

El objetivo en esta etapa es controlar el dolor antes
que inducir sedacion. Muchos de los episodios de agi-
tacion ocurren por inadecuado control del dolor.®* En
este escenario, los protocolos incluyen sedaciéon basa-
da en analgesia, interrupcién diaria de sedantes y uso
de farmacos que no afecten el centro respiratorio o se
usen en dosis muy bajas como alfa 2 agonistas (dexme-
detomidina, clonidina) opioides (fentanil y remifentanil)
benzodiacepinas orales.®>%8

¢, Cudles son las metas terapéuticas en esta fase?

—_

. Promocién de comodidad y seguridad

2. Interaccién armonica con el entorno

3. Mantener patrdn respiratorio tendiente a no requerir
soporte invasivo

4. Fomentar participacion de paciente en rehabilitacion
fisica

5. Prevenir agitacion y delirium

6. Mantener trabajo respiratorio normal y ventilacion so-

portada

¢,Como optimizar el monitoreo de
la sedacion consciente?

A través del estado hemodinamico, y algunas escalas
que miden las respuestas a estimulos auditivos y fisicos
a través de la observacion. Deben ser fiables, valida-
das, faciles de aplicar, recordar y utilizar con minimo
entrenamiento: escala de sedacion agitacion (SAS) y
escala sedacion agitacion de Richmond (RASS), con
objetivos en sedacién consciente entre -2y +1 y entre 3
y 4, respectivamente.® 8’

¢, Qué estrategias no farmacolégicas
podemos utilizar?

La falta de presencialidad familiar en este escenario
genera mas ansiedad y puede llevar a intervenciones
farmacologicas adicionales. Se recomienda orientar al
paciente y familiares sobre la enfermedad, facilitar lla-
madas, videoconferencias y usar dispositivos tecnoldgi-
cos, que faciliten contacto visual.

4. AGITACIC)!\I Y DELIRIUM:
PREVENCION Y MANEJO

¢,Como disminuir la aparicion de delirium
y sus secuelas cognitivas?

Hay guias sobre pacientes sin COVID que podrian apli-
carse para estos pacientes,*>° pero debido a la car-
ga de trabajo, falta de recursos, uso de elementos de
proteccién personal, aislamiento y temor al contagio del
personal de salud, se puede dificultar la aplicacion de
éstas. Con mayor razon se requiere no descuidar la de-
teccion, prevencion y su manejo, por lo cual se enfatiza
la implementacion de medidas no farmacol6gicas.

En conclusion, se recomienda conocer y aplicar las
recomendaciones de las guias basadas en la evidencia
en el paciente critico, utilizando estrategias adaptadas
a las condiciones de la pandemia.

¢,Cudles son las medidas farmacolégicas
para prevenciéon y manejo del delirium?

Pese a que ninguna intervencion farmacologica ha de-
mostrado contundentemente evitar el delirium, lo pri-
mero es evitar la exposicion a dosis altas de opioides
(usando coadyuvantes) y a benzodiazepinas (prefirien-
do usar no-benzodiazepinas. Se deben considerar las
interacciones farmacolégicas entre los medicamentos
para manejo del delirium y los utilizados en el tratamien-
to del paciente con COVID-19 (Figura 2).

No hay un medicamento Unico que prevenga la apa-
ricion de delirium; sin embargo, segun metaanalisis,
puede utilizarse dexmedetomidina y haloperidol. En
el manejo existen antipsicoticos atipicos, haloperidol
y alfa-2 agonistas, que se administran de acuerdo con
cada escenario. Se sugiere usar adyuvantes como me-
latonina, ketamina, valproato, metadona otros opioides,
y benzodiacepinas como lorazepam. Tener en cuenta
las interacciones farmacologicas (Tabla 2).

¢,Cuales son las medidas de contencién
para manejar la agitacién severa?

Evaluar si el paciente tiene una causa tratable de agi-
taciébn como dolor, disnea, globo vesical, estrefiimiento,
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desorientacion, los cuales, con abordaje verbal y tras
aplicar el manejo procedente, se pueden resolver.*5:100

Ante la imposibilidad de contener la agitacion ver-
balmente y en grave riesgo de autolesion, agresion al
personal y contaminacion por contacto y aerosoles,
se sugiere obtener control con medicamentos de ac-
cion rapida como el propofol (o benzodiazepinas con el
riesgo de aumentar el delirium) y proporcionar control
duradero disminuyendo el riesgo de un nuevo episodio
de agitacion con medicamentos como la dexmedetomi-
dina y los antipsicéticos.”®101.192 En |los Anexos 1y 2
se muestran los medicamentos que pueden ser usados
para agitacion severa en pacientes con delirium durante
la pandemia_57,65,76,97,101,103-114.

Para el manejo de la agitacién grave en pacientes
con delirium, tener en cuenta también:

1. Es posible que se deban hacer combinaciones como
agonistas alfa-2 con agentes antipsicoticos para el
manejo de los sintomas.

2. En pacientes con sintomas severos se puede iniciar
bajas dosis de medicamentos con disponibilidad de
uso intravenoso como el haloperidol.

3. Benzodiazepinas tipo lorazepam pueden deprimir el
centro respiratorio, tener precaucion al aumentar las
dosis.

4. El haloperidol puede administrarse por via subcuta-
nea en pacientes con cuidados paliativos.

5. Los antipsicéticos no deben usarse en pacientes con
enfermedad de Parkinson.

6. El haloperidol debe usarse con precaucion en forma
concomitante con otros que prolonguen el QTc (anti-
microbianos y antiarritmicos).

7. Si los antipsicoéticos estan contraindicados, usar do-
sis bajas de lorazepam.

8. Aunque no tienen registro para delirium, puede ser
necesario usar antipsicoticos atipicos

9. Las dosis son para pacientes en edad avanzada (se
pueden necesitar dosis mas altas para pacientes
mas jovenes).

En conclusion, las medidas de contencién del pa-
ciente agitado son: verbal, farmacologica vy fisica. El
manejo farmacol6gico debe lograr tanto un control in-
mediato como duradero de la agitacion severa, lo cual
se puede lograr con uno o diferentes medicamentos.

Este documento es el trabajo de intensivistas y anes-
tesiélogos colombianos preocupados por la situacion
actual que enfrenta el mundo y que no es ajena a La-
tinoamérica, uniendo esfuerzos para responder a una
problematica de desabastecimiento de sedantes y re-
lajantes neuromusculares, reunimos la mejor evidencia
encontrada para guiar el manejo de pacientes criticos
aprovechando las caracteristicas de los farmacos dis-
ponibles, el enfoque multimodal, la coadyuvancia y al-
ternancia de cada uno de ellos.

ATV LPV/r RDV FAVI cLQ HCLQ NITAZ RBV TCZ

Avripiprazol 1 1 - - — — > — -
Haloperidol 1v 1w > > s ¥ > P —
Olanzapina > l — > > > > P —
Quetiapina 1w 1v — — ¥ ¥ P - PN
Risperidona 1v Te > > N 1v > - -
Diazepam il i — > > > > — PN
Lorazepam — - - - > > P > PN
Midazolam (oral) 1 1 « > > o = > PN
Midazolam (parenteral) i i > - - - — - PN
Zolpidem T il — > > — — — —
Zopiclona il il - > > > — — >
Simbolo:

i Incremento potencial de concentraciones de medicamento para delirium

l Disminucion potencial de concentraciones de medicamento para delirium

— No efectos significativos

v Una 0 ambas drogas pueden causar prolongacion del QT y/o PR. Se recomienda monitorizacion del ECG si se administra conjuntamente.
Colores:

Estas drogas no deberan ser co-administradas

Interacciones potenciales pueden requerir ajuste de dosis 0 monitoreo estrecho

Sin interacciones clinicamente significativa

ATV = atazanavir; LPV/r = lopinavir/ritonavir; RDV = remdesivir; FAVI = favipiravir; CLQ = chloroquina; HCLQ = hidroxycloroquina; NITAZ = nitazoxanida; RBV = ribavirin;

TCZ = tocilizumab.
Adaptado de: Guia del Royal College of Psychiatrists, United Kingdom.'"5118

Figura 2: Interacciones farmacoldgicas entre medicamentos para el manejo del delirium y el manejo del COVID-19.
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Tabla 2: Estrategias de prevencion y tratamiento en paciente critico
con delirium hospitalizado por neumonia por SARS-CoV-2.

Potenciales problemas durante la

Caracteristica pandemia por COVID-19 Soluciones potenciales
Assessment/treatment En pacientes intubados y profundamente sedados, Incluir escalas de dolor; considerar la posicién prona
of pain (evaluacion/ la evaluacion y manejo del dolor requieren el uso de como desencadenante de molestias; uso profilactico

tratamiento del dolor)

Both SAT and SBT
(realizar tanto pruebas
de despertar o cierre de
la sedacion diaria como
prueba de respiracion
espontanea diaria)

Choice of sedation
(eleccion del sedante)

Delirium

Early morbility (morbilidad
temprana)

Family presence
(presencia de la familia)

escalas que pueden ser dificiles de aplicar en tiempos de
pandemia, ya que requieren de mayor recurso humano,
tanto para el registro como la aplicacion

La interrupcion de la sedacion y prueba de respiracion
diarias son esenciales; muchos requieren sedacion
profunda, relajacion, posicién prona que dificulta la
aplicacion temprana de estas medidas. Evaluar riesgo-
beneficio para conseguir extubaciones tempranas, lo cual
podria disminuir la posibilidad de aerosolizacion continua
del virus

Puede ser necesaria sedacion profunda, especialmente
cuando se usan relajantes, PEEP alto o posicion prona;
no siempre estan disponibles todos los medicamentos
sedantes y es posible el desabastecimiento de algunos
medicamentos

El delirium hiperactivo y la agitacion pueden ser fuente de
infeccion cruzada. Generalmente pasan desapercibidos
si no se realiza blsqueda activa de la enfermedad de
manera rutinaria con un instrumento validado, por lo
tanto, estos pacientes pueden no recibir un manejo
adecuado de su patologia

La fisioterapia puede ser muy limitada debido a gran
carga de trabajo y precauciones epidemiologicas;
muchos pacientes requieren infusiones de relajantes

La presencia familiar es limitada o nula durante la
pandemia debido a la cuarentena y el distanciamiento
social; un problema importante para las personas
mayores y los cuidados al final de la vida

de analgésicos en procedimientos que producen dolor;
manejo del dolor, identificar fuentes poco comunes de
dolor; neuropatias periféricas por invasion viral de nervios
periféricos y relacionados con las complicaciones del
sindrome PICS

Durante infusion de relajantes el uso de monitoreo

podria disminuir las dosis y acortar el tiempo de uso; en
lo posible, pensar en suspension de sedacion diaria y
pruebas de respiracion espontanea

Evaluar escalas frecuentemente (RASS), ajustar
sedacion segun ventilacion, (RASS-4 para posicion
prono); tan pronto como sea posible, suspender sedantes
potentes o usar aquellos que no deprimen el centro
respiratorio, uso de antipsicéticos o agonistas alfa-2;
evitar benzodiacepinas, las cuales estan mas asociadas
a aparicion de delirium

Uso frecuente de herramientas para deteccion
(CAM-ICU, ICDSC); intervenciones no farmacoldgicas
habituales: (1) orientar al paciente (2) apoyo para los
sentidos (audifonos/anteojos); (3) ayudar en la falta del
sabor/olfato. Si CAM-UCI o ICDSC es positivo, usar
nemotecnia Dr. DRE para considerar los principales
riesgos de delirium: Diseases o enfermedades, nuevas
infecciones nosocomiales, insuficiencia cardiaca
adquirida; Drug Removal o eliminar drogas, suspenda
medicamentos deliriogénicos innecesarios, desmonte de
sedantes en pacientes sometidos a altas dosis y tiempo
prolongado; Environment o medioambiente, maximizar
suefio, mejorar orientacion, minimizar privacion sensorial
La fisioterapia debe ajustarse a la gran carga de trabajo y
a precauciones epidemiolégicas.

Use fisioterapia pasiva durante infusion de relajantes
neuromusculares

Orientar a pacientes y familia regularmente,
conversaciones telefonicas y videoconferencias,
dispositivos tecnoldgicos, auriculares y herramientas de
telemedicina

Proporcionar contacto visual y vocal con la familia/
cuidadores/amigos, especialmente para los pacientes
moribundos a pesar del aislamiento, falta de tiempo y la
carga de trabajo

Adaptado de: Kotfis K, et al.'

Ante la creciente necesidad de lograr sedacion y anal-
gesia 6ptima, con el menor riesgo de delirium y otros
efectos adversos, surgen estas propuestas en las fases
en que se encuentra el paciente. Esperamos que oriente
las decisiones frente al uso de estos farmacos de acuer-
do a disponibilidad y genere un respaldo para quienes
tienen la responsabilidad del cuidado de los pacientes.

AGRADECIMIENTO

Agradecimiento a colaboradores por su dedicacion,
respaldo y apoyo durante la elaboracion de este docu-

mento: Mauricio Vasco Ramirez, David Andrés Lopez
Garcia, Rafael Cotes Ramos, Marco Antonio Gonzalez
Agudelo, Camilo Pizarro Gomez, Nelly Beltran Lépez,
Guillermo Ortiz Ruiz, Juan Diego Ciro, Carlos Rebolledo
My José Luis Accini Mendoza.

REFERENCIAS

1. Madhok J, Mihm FG. Rethinking sedation during prolonged
mechanical ventilation for COVID-19 respiratory failure. Anesth
Analg. 2020;Publish Ah. doi: 10.1213/ANE.0000000000004960.

2. Hanidziar D, Bittner E. Sedation of mechanically ventilated
COVID-19 patients: challenges and special considerations.


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Ferrer L et al. Alternativas para la sedacion, analgesia, relajacion y delirium en pacientes COVID-19

305

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Anesth Analg. 2020;131(1):e40-e41. doi: 10.1213/
ANE.0000000000004887.

Sessler CN, Gosnell MS, Grap MJ, et al. The Richmond agitation-
sedation scale: validity and reliability in adult intensive care unit
patients. Am J Respir Crit Care Med. 2002;166(10):1338-1344.
doi:10.1164/rccm.2107138.

Celis-Rodriguez E, Diaz Cortés JC, Cardenas Bolivar YR,
et al. Evidence-based clinical practice guidelines for the
management of sedoanalgesia and delirium in critically ill adult
patients. Med intensiva. 2020;44(3):171-184. doi: 10.1016/j.
medin.2019.07.013.

Devlin JW, Skrobik Y, Gélinas C, et al. Clinical practice guidelines
for the prevention and management of pain, agitation/sedation,
delirium, immobility, and sleep disruption in adult patients in
the ICU. Crit Care Med. 2018;46(9):e825-e873. doi: 10.1097/
CCM.0000000000003299.

Forel J-M, Roch A, Marin V, et al. Neuromuscular blocking agents
decrease inflammatory response in patients presenting with acute
respiratory distress syndrome. Crit Care Med. 2006;34(11):2749-
2757. doi: 10.1097/01.CCM.0000239435.87433.0D.

Papazian L, Forel J-M, Gacouin A, et al. Neuromuscular blockers
in early acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med.
2010;363(12):1107-1116. doi: 10.1056/NEJM0al005372.
Hraiech S, Forel J-M, Papazian L. The role of neuromuscular
blockers in early ARDS. Clin Pulm Med. 2012;19(5):215-220. doi:
10.1097/CPM.0b013e3182673b41.

Szakmany T, Woodhouse T. Use of cisatracurium in critical care:
a review of the literature. Minerva Anestesiol. 2015;81(4):450-
460. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/24721895.

Brower RG, Lanken PN, Maclintyre N, et al. Higher versus lower
positive end-expiratory pressures in patients with the acute
respiratory distress syndrome. N Engl J Med. 2004;351(4):327-
336. doi: 10.1056/NEJM0a032193.

Acute Respiratory Distress Syndrome Network, Brower
RG, Matthay MA, et al. Ventilation with lower tidal volumes
as compared with traditional tidal volumes for acute
lung injury and the acute respiratory distress syndrome.
N Engl J Med. 2000;342(18):1301-1308. doi: 10.1056/
NEJM200005043421801.

Arroliga A, Frutos-Vivar F, Hall J, et al. Use of sedatives and
neuromuscular blockers in a cohort of patients receiving
mechanical ventilation. Chest. 2005;128(2):496-506. doi:
10.1378/chest.128.2.496.

Guérin C, Reignier J, Richard J-C, et al. Prone positioning in
severe acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med.
2013;368(23):2159-2168. doi: 10.1056/NEJMoa1214103.
Gainnier M, Roch A, Forel J-M, et al. Effect of neuromuscular
blocking agents on gas exchange in patients presenting with acute
respiratory distress syndrome. Crit Care Med. 2004;32(1):113-
119. doi: 10.1097/01.CCM.0000104114.72614.BC.

Renew JR, Ratzlaff R, Hernandez-Torres V, Brull SJ, Prielipp
RC. Neuromuscular blockade management in the critically ill
patient. J Intensive Care. 2020;8(1):37. doi: 10.1186/s40560-
020-00455-2.

Bilgili B, Montoya JC, Layon AJ, et al. Utilizing bi-spectral
index (BIS) for the monitoring of sedated adult ICU patients: a
systematic review. Minerva Anestesiol. 2017;83(3):288-301. doi:
10.23736/S0375-9393.16.10886-7.

Jerath A, Ferguson ND, Cuthbertson B. Inhalational volatile-
based sedation for COVID-19 pneumonia and ARDS. Intensive
Care Med. 2020;46(8):1563-1566. doi: 10.1007/s00134-020-
06154-8.

De Conno E, Steurer MP, Wittlinger M, et al. Anesthetic-
induced improvement of the inflammatory response to one-
lung ventilation. Anesthesiology. 2009;110(6):1316-1326. doi:
10.1097/ALN.0b013e3181a10731.

Jabaudon M, Boucher P, Imhoff E, et al. Sevoflurane for sedation
in acute respiratory distress syndrome. a randomized controlled
pilot study. Am J Respir Crit Care Med. 2017;195(6):792-800.
doi: 10.1164/rccm.201604-06860C.

Ferrando C, Aguilar G, Piqueras L, Soro M, Moreno J,
Belda FJ. Sevoflurane, but not propofol, reduces the lung
inflammatory response and improves oxygenation in an acute

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

20.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

respiratory distress syndrome model: a randomised laboratory
study. Eur J Anaesthesiol. 2013;30(8):455-463. doi: 10.1097/
EJA.0b013e32835f0aab.

Jerath A, Parotto M, Wasowicz M, Ferguson ND. Volatile
anesthetics. Is a new player emerging in critical care sedation?
Am J Respir Crit Care Med. 2016;193(11):1202-1212. doi:
10.1164/rccm.201512-2435CP.

MacDonald JF, Miljkovic Z, Pennefather P. Use-dependent
block of excitatory amino acid currents in cultured neurons by
ketamine. J Neurophysiol. 1987;58(2):251-266. doi: 10.1152/
jn.1987.58.2.251.

Leal Filho MB, Morandin RC, de Almeida AR, et al. Importance
of anesthesia for the genesis of neurogenic pulmonary edema
in spinal cord injury. Neurosci Lett. 2005;373(2):165-170. doi:
10.1016/j.neulet.2004.10.019.

Zhu M, Zhou Q, Zhu M, et al. Effects of nebulized ketamine on
allergen-induced airway hyperresponsiveness and inflammation
in actively sensitized Brown-Norway rats. J Inflamm.
2007;4(1):10. doi: 10.1186/1476-9255-4-10.

Panahi Y, Mojtahedzadeh M, Najafi A, et al. The role of
magnesium sulfate in the intensive care unit. EXCLI J.
2017;16:464-482. doi: 10.17179/excli2017-182.
Rodriguez-Rubio L, Nava E, Del Pozo JSG, Jordan J. Influence
of the perioperative administration of magnesium sulfate on the
total dose of anesthetics during general anesthesia. A systematic
review and meta-analysis. J Clin Anesth. 2017;39:129-138. doi:
10.1016/j.jclinane.2017.03.038.

Rodriguez-Rubio L, Solis Garcia del Pozo J, Nava E, Jordan
J. Interaction between magnesium sulfate and neuromuscular
blockers during the perioperative period. A systematic review and
meta-analysis. J Clin Anesth. 2016;34:524-534. doi: 10.1016/j.
jclinane.2016.06.011.

Mistraletti G, Umbrello M, Salini S, et al. Enteral versus
intravenous approach for the sedation of critically ill patients:
a randomized and controlled trial. Crit Care. 2019;23(1):3. doi:
10.1186/513054-018-2280-x.

Payen J-F, Chanques G, Futier E, Velly L, Jaber S, Constantin
J-M. Sedation for critically ill patients with COVID-19:
which specificities? One size does not fit all. Anaesthesia,
Crit care pain Med. 2020;39(3):341-343. doi: 10.1016/j.
accpm.2020.04.010.

Farrell NM, Hayes BD, Linden JA. Critical medication shortages
further dwindling hospital resources during COVID-19. Am J
Emerg Med. May 2020. doi: 10.1016/j.ajem.2020.05.059.

Fox ER, McLaughlin MM. ASHP guidelines on managing drug
product shortages. Am J Health Syst Pharm. 2018;75(21):1742-
1750. doi: 10.2146/ajhp180441.

Chen K, Lu Z, Xin YC, Cai Y, Chen Y, Pan SM. Alpha-2 agonists
for long-term sedation during mechanical ventilation in critically
ill patients. Cochrane database Syst Rev. 2015;1(1):CD010269.
doi: 10.1002/14651858.CD010269.pub?2.

Barr J, Fraser GL, Puntillo K, et al. Clinical practice guidelines for
the management of pain, agitation, and delirium in adult patients
in the intensive care unit. Crit Care Med. 2013;41(1):263-306.
doi: 10.1097/CCM.0b013e3182783b72.

Jakob SM, Ruokonen E, Grounds RM, et al. Dexmedetomidine
vs midazolam or propofol for sedation during prolonged
mechanical ventilation: two randomized controlled trials. JAMA.
2012;307(11):1151-1160. doi: 10.1001/jama.2012.304.
European Medicines Agency. Dexdor : EPAR-medicine overview.
last updated on 29/05/2020. https://www.ema.europa.eu/en/
medicines/human/EPAR/dexdor.

Pandharipande PP, Pun BT, Herr DL, et al. Effect of sedation
with dexmedetomidine vs lorazepam on acute brain dysfunction
in mechanically ventilated patients: the MENDS randomized
controlled trial. JAMA. 2007;298(22):2644-2653. doi: 10.1001/
jama.298.22.2644.

Riker RR, Shehabi Y, Bokesch PM, et al. Dexmedetomidine vs
midazolam for sedation of critically ill patients: a randomized trial.
JAMA. 2009;301(5):489-499. doi: 10.1001/jama.2009.56.
Keating GM. Dexmedetomidine: a review of its use for sedation
in the intensive care setting. Drugs. 2015;75(10):1119-1130. doi:
10.1007/s40265-015-0419-5.


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

306

Med Crit. 2022;36(5):296-311

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Martinez D, Vanegas E, Perea A. Efectividad y Seguridad Del
Clorhidrato de Dexmedetomidina Comparado Con Midazolam,
Lorazepam, Propofol y Ketamina Para Pacientes Que Requieren
Sedacion En Unidad de Cuidados Intensivos.; 2014. http://
www.iets.org.co/reportes-iets/Documentacin Reportes/Reporte
dexmedetomidina.pdf.

Dieleman S, Moreno M, Diaz OMH, Vanegas EEP, Rodriguez
PEE. Analisis de costo-efectividad del clorhidrato de
dexmedetomidina comparada con propofol y midazolam para la
sedacion ligera a moderada de adultos con ventilacion mecanica
invasiva en unidades de Cuidado Intensivo de Colombia TT-cost-
effectiveness analy.; 2016. doi: 10.13140/RG.2.2.23622.68160.
Cruickshank M, Henderson L, MacLennan G, et al. Alpha-2
agonists for sedation of mechanically ventilated adults in
intensive care units: a systematic review. Health Technol Assess.
2016;20(25):v-xx, 1-117. doi: 10.3310/hta20250.

Gagnon DJ, Fontaine GV, Riker RR, Fraser GL. Repurposing
valproate, enteral clonidine, and phenobarbital for comfort in adult
ICU patients: a literature review with practical considerations.
Pharmacotherapy. 2017;37(10):1309-1321. doi: 10.1002/
phar.2017.

Wang JG, Belley-Coté E, Burry L, et al. Clonidine for sedation in
the critically ill: a systematic review and meta-analysis. Crit Care.
2017;21(1):75. doi: 10.1186/s13054-017-1610-8.

Cohen IL, Gallagher TJ, Pohlman AS, Dasta JF, Abraham E,
Papadokos PJ. Management of the agitated intensive care
unit patient. Crit Care Med. 2002;30(1 2):S97-S123. doi:
10.1097/00003246-200201002-00001.

Chung J-Y, Cho J-Y, Yu K-S, et al. Effect of the UGT2B15
genotype on the pharmacokinetics, pharmacodynamics, and
drug interactions of intravenous lorazepam in healthy volunteers.
Clin Pharmacol Ther. 2005;77(6):486-494. doi: 10.1016/j.
clpt.2005.02.006.

Horinek EL, Kiser TH, Fish DN, MacLaren R. Propylene glycol
accumulation in critically ill patients receiving continuous
intravenous lorazepam infusions. Ann Pharmacother.
2009;43(12):1964-1971. doi: 10.1345/aph.1M313.

Cernaianu AC, DelRossi AJ, Flum DR, et al. Lorazepam and
midazolam in the intensive care unit: a randomized, prospective,
multicenter study of hemodynamics, oxygen transport,
efficacy, and cost. Crit Care Med. 1996;24(2):222-228. doi:
10.1097/00003246-199602000-00007.

Swart EL, van Schijndel RJ, van Loenen AC, Thijs LG. Continuous
infusion of lorazepam versus medazolam in patients in the
intensive care unit: sedation with lorazepam is easier to manage
and is more cost-effective. Crit Care Med. 1999;27(8):1461-1465.
doi: 10.1097/00003246-199908000-00009.

Wu X, Ji H, Wang Y, et al. Melatonin alleviates radiation-induced
lung injury via regulation of miR-30e/NLRP3 Axis. Oxid Med Cell
Longev. 2019;2019:4087298. doi: 10.1155/2019/4087298.
Marra A, McGrane TJ, Henson CP, Pandharipande PP.
Melatonin in Critical Care. Crit Care Clin. 2019;35(2):329-340.
doi: 10.1016/j.ccc.2018.11.008.

Wilhelmsen M, Amirian |, Reiter RJ, Rosenberg J, Gogenur |.
Analgesic effects of melatonin: a review of current evidence from
experimental and clinical studies. J Pineal Res. 2011;51(3):270-
277. doi: 10.1111/j.1600-079X.2011.00895.x.

Paul T, Lemmer B. Disturbance of circadian rhythms in
analgosedated intensive care unit patients with and without
craniocerebral injury. Chronobiol Int. 2007;24(1):45-61. doi:
10.1080/07420520601142569.

Mundigler G, Delle-Karth G, Koreny M, et al. Impaired circadian
rhythm of melatonin secretion in sedated critically ill patients
with severe sepsis. Crit Care Med. 2002;30(3):536-540. doi:
10.1097/00003246-200203000-00007.

Olofsson K, Alling C, Lundberg D, Malmros C. Abolished
circadian rhythm of melatonin secretion in sedated
and artificially ventilated intensive care patients. Acta
Anaesthesiol Scand. 2004;48(6):679-684. doi: 10.1111/j.0001-
5172.2004.00401 .x.

Perras B, Meier M, Dodt C. Light and darkness fail to regulate
melatonin release in critically ill humans. Intensive Care Med.
2007;33(11):1954-1958. doi: 10.1007/s00134-007-0769-x.

56.

57.

58.

50.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Verceles AC, Silhan L, Terrin M, Netzer G, Shanholtz C, Scharf
SM. Circadian rhythm disruption in severe sepsis: the effect
of ambient light on urinary 6-sulfatoxymelatonin secretion.
Intensive Care Med. 2012;38(5):804-810. doi: 10.1007/s00134-
012-2494-3.

Lewis SR, Pritchard MW, Schofield-Robinson OJ, Alderson
P, Smith AF. Melatonin for the promotion of sleep in adults
in the intensive care unit. Cochrane database Syst Rev.
2018;5(5):CD012455. doi: 10.1002/14651858.CD012455.
pub2.

Mistraletti G, Umbrello M, Sabbatini G, et al. Melatonin reduces
the need for sedation in ICU patients: a randomized controlled
trial. Minerva Anestesiol. 2015;81(12):1298-1310. http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25969139.

Cheng J, Yang H-L, Gu C-J, et al. Melatonin restricts the viability
and angiogenesis of vascular endothelial cells by suppressing
HIF-10/ROS/VEGF. Int J Mol Med. 2019;43(2):945-955. doi:
10.3892/ijmm.2018.4021.

Bourne RS, Mills GH, Minelli C. Melatonin therapy to improve
nocturnal sleep in critically ill patients: encouraging results from
a small randomised controlled trial. Crit Care. 2008;12(2):R52.
doi: 10.1186/cc6871.

Mistraletti G, Sabbatini G, Taverna M, et al. Pharmacokinetics of
orally administered melatonin in critically ill patients. J Pineal Res.
2010;48(2):142-147. doi: 10.1111/1.1600-079X.2009.00737 .X.
Andersen LPH, Gogenur |, Rosenberg J, Reiter RJ. The Safety
of Melatonin in Humans. Clin Drug Investig. 2016;36(3):169-175.
doi: 10.1007/s40261-015-0368-5.

Haddad PM, Das A, Ashfaq M, Wieck A. A review of valproate
in psychiatric practice. Expert Opin Drug Metab Toxicol.
2009;5(5):539-551. doi: 10.1517/17425250902911455.

Sher Y, Miller AC, Lolak S, Ament A, Maldonado JR. Adjunctive
valproic acid in management-refractory hyperactive delirium:
a case series and rationale. J Neuropsychiatry Clin Neurosci.
2015;27(4):365-370. doi: 10.1176/appi.neuropsych.14080190.
Gagnon DJ, Fontaine GV, Smith KE, et al. Valproate for agitation
in critically ill patients: A retrospective study. J Crit Care.
2017;37:119-125. doi: 10.1016/j.jcrc.2016.09.006.

Fahron G, Martens F, Frei U. Phenobarbital: a good choice
for long-term sedation. Crit Care. 2001;5(Suppl! 1):P201. doi:
10.1186/cc1268.

Fraser GL, Riker RR. Phenobarbital provides effective sedation
for a select cohort of adult ICU patients intolerant of standard
treatment: a brief report. Hosp Pharm. 2006;41(1):17-23. doi:
10.1310/hpj4101-17.

Tidwell WP, Thomas TL, Pouliot JD, Canonico AE, Webber
AJ. Treatment of alcohol withdrawal syndrome: phenobarbital
vs CIWA-Ar protocol. Am J Crit Care. 2018;27(6):454-460. doi:
10.4037/ajcc2018745.

Mo Y, Thomas MC, Karras GE. Barbiturates for the treatment
of alcohol withdrawal syndrome: A systematic review of
clinical trials. J Crit Care. 2016;32:101-107. doi: 10.1016/j.
jerc.2015.11.022.

Reade MC, O’Sullivan K, Bates S, Goldsmith D, Ainslie WRSTJ,
Bellomo R. Dexmedetomidine vs. haloperidol in delirious,
agitated, intubated patients: a randomised open-label trial. Crit
Care. 2009;13(3):R75. doi: 10.1186/cc7890.

Chanques G, Sebbane M, Constantin JM, et al. Analgesic
efficacy and haemodynamic effects of nefopam in critically ill
patients. Br J Anaesth. 2011;106(3):336-343. doi: 10.1093/bja/
aeq375.

Payen J-F, Genty C, Mimoz O, Mantz J, Bosson J-L, Chanques
G. Prescribing nonopioids in mechanically ventilated critically
ill patients. J Crit Care. 2013;28(4):534.e7-12. doi: 10.1016/j.
jcrc.2012.10.006.

Devlin JW, Roberts RJ. Pharmacology of commonly used
analgesics and sedatives in the ICU: benzodiazepines, propofol,
and opioids. Anesthesiol Clin. 2011;29(4):567-585. doi:
10.1016/j.anclin.2011.09.001.

Kovacevic MP, Szumita PM, Dube KM, DeGrado JR. Transition
from continuous infusion fentanyl to hydromorphone in
critically ill patients. J Pharm Pract. 2020;33(2):129-135. doi:
10.1177/0897190018786832.


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Ferrer L et al. Alternativas para la sedacion, analgesia, relajacion y delirium en pacientes COVID-19

307

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Landolf KM, Rivosecchi RM, Goméz H, et al. Comparison of
hydromorphone versus fentanyl-based sedation in extracorporeal
membrane oxygenation: a propensity-matched analysis.
Pharmacotherapy. 2020;40(5):389-397. doi: 10.1002/phar.2385.
Elefritz JL, Murphy C V, Papadimos TJ, Lyaker MR. Methadone
analgesia in the critically ill. J Crit Care. 2016;34:84-88. doi:
10.1016/j.jcrc.2016.03.023.

Al-Qadheeb NS, Roberts RJ, Griffin R, Garpestad E, Ruthazer
R, Devlin JW. Impact of enteral methadone on the ability to wean
off continuously infused opioids in critically ill, mechanically
ventilated adults: a case-control study. Ann Pharmacother.
2012;46(9):1160-1166. doi: 10.1345/aph.1R132.

Wanzuita R, Poli-de-Figueiredo LF, Pfuetzenreiter F,
Cavalcanti AB, Westphal GA. Replacement of fentanyl infusion
by enteral methadone decreases the weaning time from
mechanical ventilation: a randomized controlled trial. Crit Care.
2012;16(2):R49. doi: 10.1186/cc11250.

Zhu Y, Wang Y, Du B, Xi X. Could remifentanil reduce duration
of mechanical ventilation in comparison with other opioids for
mechanically ventilated patients? A systematic review and meta-
analysis. Crit Care. 2017;21(1):206. doi: 10.1186/s13054-017-
1789-8.

Erstad BL, Patanwala AE. Ketamine for analgosedation in
critically ill patients. J Crit Care. 2016;35:145-149. doi: 10.1016/].
jcrc.2016.05.016.

Guillou N, Tanguy M, Seguin P, Branger B, Campion JP,
Mallédant Y. The effects of small-dose ketamine on morphine
consumption in surgical intensive care unit patients after major
abdominal surgery. Anesth Analg. 2003;97(3):843-847. doi:
10.1213/01.ane.0000075837.67275.36.

Buchheit JL, Yeh DD, Eikermann M, Lin H. Impact of low-
dose ketamine on the usage of continuous opioid infusion for
the treatment of pain in adult mechanically ventilated patients
in surgical Intensive Care Units. J Intensive Care Med.
2019;34(8):646-651. doi: 10.1177/0885066617706907.

Perbet S, Verdonk F, Godet T, et al. Low doses of ketamine
reduce delirium but not opiate consumption in mechanically
ventilated and sedated ICU patients: A randomised double-blind
control trial. Anaesthesia, Crit care pain Med. 2018;37(6):589-
595. doi: 10.1016/j.accpm.2018.09.006.

Patanwala AE, Martin JR, Erstad BL. Ketamine for analgosedation
in the Intensive Care Unit: a systematic review. J Intensive Care
Med. 2017;32(6):387-395. doi: 10.1177/0885066615620592.

Jo C. Anesthesia. In: Bagheri SC, Jo CBT-CR of O and MS, eds.
Clinical Review of Oral and Maxillofacial Surgery. Saint Louis:
Elsevier; 2008:45-63. doi: 10.1016/B978-0-323-04574-2.50008-9.
Celis-Rodriguez E, Birchenall C, de la Cal MA, et al. Clinical
practice guidelines for evidence-based management of
sedoanalgesia in critically ill adult patients. Med Intensiva.
2013;37(8):519-574. doi: 10.1016/j.medin.2013.04.001.

Mehta S, Burry L, Martinez-Motta JC, et al. A randomized trial of
daily awakening in critically ill patients managed with a sedation
protocol: a pilot trial. Crit Care Med. 2008;36(7):2092-2099. doi:
10.1097/CCM.0b013e31817bff85.

Strom T, Martinussen T, Toft P. A protocol of no sedation for
critically ill patients receiving mechanical ventilation: a randomised
trial. Lancet (London, England). 2010;375(9713):475-480. doi:
10.1016/S0140-6736(09)62072-9.

Breen D, Karabinis A, Malbrain M, et al. Decreased duration
of mechanical ventilation when comparing analgesia-based
sedation using remifentanil with standard hypnotic-based
sedation for up to 10 days in intensive care unit patients: a
randomised trial [[ISRCTN47583497]. Crit Care. 2005;9(3):R200-
10. doi: 10.1186/cc3495.

Mirski MA, Lewin JJ, Ledroux S, et al. Cognitive improvement
during continuous sedation in critically ill, awake and responsive
patients: the Acute Neurological ICU Sedation Trial (ANIST).
Intensive Care Med. 2010;36(9):1505-1513. doi: 10.1007/
s00134-010-1874-9.

Augustes R, Ho KM. Meta-analysis of randomised controlled
trials on daily sedation interruption for critically ill adult
patients. Anaesth Intensive Care. 2011;39(3):401-409. doi:
10.1177/0310057X1103900310.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108

109.

110.

Shen Y-Z, Peng K, Zhang J, Meng X-W, Ji F-H. Effects of
Haloperidol on Delirium in Adult Patients: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Med Princ Pract. 2018;27(3):250-259. doi:
10.1159/000488243.

Constantin J-M, Momon A, Mantz J, et al. Efficacy and safety
of sedation with dexmedetomidine in critical care patients: a
meta-analysis of randomized controlled trials. Anaesthesia,
Crit care pain Med. 2016;35(1):7-15. doi: 10.1016/j.
accpm.2015.06.012.

Olsen HT, Nedergaard HK, Strom T, et al. Nonsedation or light
sedation in critically ill, mechanically ventilated patients. N Engl J
Med. 2020;382(12):1103-1111. doi: 10.1056/NEJMoa1906759.
de Wit M, Gennings C, Jenvey WI, Epstein SK. Randomized
trial comparing daily interruption of sedation and nursing-
implemented sedation algorithm in medical intensive care unit
patients. Crit Care. 2008;12(3):R70. doi: 10.1186/cc6908.

Venn RM, Grounds RM. Comparison between dexmedetomidine
and propofol for sedation in the intensive care unit: patient and
clinician perceptions. Br J Anaesth. 2001;87(5):684-690. doi:
10.1093/bja/87.5.684.

Hov KR, Neerland BE, Andersen AM, et al. The use of
clonidine in elderly patients with delirium; pharmacokinetics
and hemodynamic responses. BMC Pharmacol Toxicol.
2018;19(1):29. doi: 10.1186/s40360-018-0218-1.

Ostermann ME, Keenan SP, Seiferling RA, Sibbald WJ.
Sedation in the intensive care unit: a systematic review. JAMA.
2000;283(11):1451-1459. doi: 10.1001/jama.283.11.1451.
Aldecoa C, Bettelli G, Bilotta F, et al. European Society of
Anaesthesiology evidence-based and consensus-based
guideline on postoperative delirium. Eur J Anaesthesiol.
2017;34(4):192-214. doi: 10.1097/EJA.0000000000000594.
Freeman S, Yorke J, Dark P. Patient agitation and its
management in adult critical care: A integrative review and
narrative synthesis. J Clin Nurs. 2018;27(7-8):e1284-e1308. doi:
10.1111/jocn.14258.

Andrews LJ, Benken ST. COVID-19: ICU delirium management
during SARS-CoV-2 pandemic-pharmacological considerations.
Crit Care. 2020;24(1):375. doi: 10.1186/513054-020-03072-5.
Reade MC, O’Sullivan K, Bates S, Goldsmith D, Ainslie WR,
Bellomo R. Dexmedetomidine vs haloperidol in delirious,
agitated, intubated patients: a randomised open-label trial. Crit
Care. 2009;13(3):R75. doi: 10.1186/cc7890.

Riviére J, van der Mast RC, Vandenberghe J, Van Den Eede F.
Efficacy and tolerability of atypical antipsychotics in the treatment
of delirium: a systematic review of the literature. Psychosomatics.
2019;60(1):18-26. doi: 10.1016/j.psym.2018.05.011.

Soh M, Hifumi T, Isokawa S, Shimizu M, Otani N, Ishimatsu S.
Neuroleptic malignant syndrome in patients with COVID-19. Am
J Emerg Med. May 2020. doi: 10.1016/j.ajem.2020.05.042.
Cipriani G, Danti S, Nuti A, Carlesi C, Lucetti C, Di Fiorino M. A
complication of coronavirus disease 2019: delirium. Acta Neurol
Belg. 2020;120(4):927-932. doi: 10.1007/s13760-020-01401-7.
Beach SR, Praschan NC, Hogan C, et al. Delirium in COVID-19:
a case series and exploration of potential mechanisms for central
nervous system involvement. Gen Hosp Psychiatry. 2020;65:47-
58. doi: 10.1016/j.genhosppsych.2020.05.008.

Boettger S, Jenewein J, Breitbart W. Haloperidol, risperidone,
olanzapine and aripiprazole in the management of delirium: A
comparison of efficacy, safety, and side effects. Palliat Support
Care. 2015;13(4):1079-1085. doi: 10.1017/S1478951514001059.

. Meagher D, Adamis D, Timmons S, et al. Developing a guidance

resource for managing delirium in patients with COVID-19. Ir J
Psychol Med. 2021;38(3):208-213. doi: 10.1017/ipm.2020.71.
Dupuis S, Brindamour D, Karzon S, et al. A systematic review of
interventions to facilitate extubation in patients difficult-to-wean
due to delirium, agitation, or anxiety and a meta-analysis of the
effect of dexmedetomidine. Can J Anaesth. 2019;66(3):318-327.
doi: 10.1007/s12630-018-01289-1.

Pasin L, Landoni G, Nardelli P, et al. Dexmedetomidine reduces
the risk of delirium, agitation and confusion in critically Il patients:
a meta-analysis of randomized controlled trials. J Cardiothorac
Vasc Anesth. 2014;28(6):1459-1466. doi: 10.1053/j.
jvca.2014.03.010.


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

308

Med Crit. 2022;36(5):296-311

111. Baumgartner L, Lam K, Lai J, et al. Effectiveness of melatonin for
the prevention of intensive care unit delirium. Pharmacotherapy.
2019;39(3):280-287. doi: 10.1002/phar.2222.

112. Zambrelli E, Canevini M, Gambini O, D’Agostino A. Delirium and
sleep disturbances in COVID-19: a possible role for melatonin in
hospitalized patients? Sleep Med. 2020;70:111. doi: 10.1016/j.
sleep.2020.04.006.

113. Crowley KE, Urben L, Hacobian G, Geiger KL. Valproic acid for
the management of agitation and delirium in the intensive care
setting: a retrospective analysis. Clin Ther. 2020;42(4):e65-e73.
doi: 10.1016/j.clinthera.2020.02.007.

114. Hosseini AA, Shetty AK, Sprigg N, Auer DP, Constantinescu CS.
Delirium as a presenting feature in COVID-19: Neuroinvasive
infection or autoimmune encephalopathy? Brain Behav Immun.
2020;88:68-70. doi: 10.1016/j.bbi.2020.06.012.

115. Skrobik Y, Duprey MS, Hill NS, Devlin JW. Low-dose nocturnal
dexmedetomidine prevents ICU delirium. A randomized, placebo-
controlled trial. Am J Respir Crit Care Med. 2018;197(9):1147-
1156. doi: 10.1164/rccm.201710-19950C.

116. Flukiger J, Hollinger A, Speich B, et al. Dexmedetomidine in
prevention and treatment of postoperative and intensive care unit

117.

118.

119.

delirium: a systematic review and meta-analysis. Ann Intensive
Care. 2018;8(1):92. doi: 10.1186/s13613-018-0437-z.

Neufeld KJ, Yue J, Robinson TN, Inouye SK, Needham DM.
Antipsychotic medication for prevention and treatment of delirium
in hospitalized adults: a systematic review and meta-analysis. J
Am Geriatr Soc. 2016;64(4):705-714. doi: 10.1111/jgs.14076.
Liverpool U of. COVID-19 drug interactions. [Accessed July 19,
2020] Available in: https://www.covid19-druginteractions.org/
checker

Kotfis K, Williams Roberson S, Wilson JE, Dabrowski W, Pun
BT, Ely EW. COVID-19: ICU delirium management during
SARS-CoV-2 pandemic. Crit Care. 2020;24(1):176. doi: 10.1186/
$13054-020-02882-x.

Correspondencia:
Yenny Rocio Cardenas Bolivar
E-mail: yennyrocio24 @gmail.com


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

309

Ferrer L et al. Alternativas para la sedacion, analgesia, relajacion y delirium en pacientes COVID-19

sisop
aisnle ui _ _ _ o an brigslqel 2 Brigog  £-LUs'AP  0Sh-GL _ _ oA ©]S9 9p UQIoISUBJ} Jadey eied 0 euIpIWO}OpaWIXap
“eyp/Bi 9P BloUBSNE B| Bjue Uu01ddo OWod :euIpIuo|D
uoloezifeisUo ap ofsall Jod eujesop|
SIsop - - - - - ubw ovl-sg 002 B 0Se-002 A sa1einosnw sejuelejas Uod Seaul| Us ejozaw
©] 9P %05 | b3z Jeyag ‘wnuiep A opebuojoid Anw Jepadsap e
Jwiog > ©Bl00SE 8S 0SN NG "eau| elawld 8p sajuepss so| ap
108> 04L ﬂ%% +t +t = +t 61 reIn ybybw  2-g0 g Byy/bw g-¢ BIOUBSNE B] S)UE BAJEUIB}E U0IDO OWO9 :[ejuadol]
elp
- G epw 00205k 002 BUQS0L  OA
= = = = - Bwool qeL elpoybw g2 ¢ epbybwey
(o
sisop S1sop [e10}) sisop
©] 8P %05 - - - - - v.hm us "AIp - 002-0vk 002 ¢ Jod seioy ©eoU]| iowld ap S8juepas So| 8p BIOUSSNE | Sjue
W05 > D41 elp/fw £-2/ B 00/ elsafleueopas us uglodo ewpn OWoo :[elgieqous
I B 021 (B
sisop /o
euiod ; . B . T /6w SEvEEY @R _ 0 [e0)) sisop
us |9 00z dwy ejp/Byb ¢ Jod seioy ¢
' -2/ By/bui o}
- SOAJINO3SUOI SBIp % > 08N ns E_Eﬁ_h
_ _ _ _ w00}/ g _ . JeIapISu0) "0lioJe|liuUaA 8u0dos uIs sajusloe
00¥ Xiwald 4 o e bl 02-6¢ K INA ‘Te1oipadns uoioepas us eau| eiswid ap
0jUBLBIIPAW 8 S "UQIDISUEI) JeIDIUI Bled O
alsnfe us 61l g9/ Nl wnyyjep ap obsall oje Aey opuend ‘seyje sisop us
w . . ) UB}Sa S0}S9 OPUEBND S8jUBPaS SOJ}0 B Bpunjoid
- B - * * g/or Mom [BIA 4 ybxer - L020 v By/bri 160 UQIOBPSS SJUBIND JBIO0SE 0J9d "Bpunjoid ugloepas
us eau| eiawpd ap S8 OU :euIpIWO}ePaWXa(]
w 0g/bw Byy/Buw -G 0 81U sisop uoioeybe ap opidel (01U
- - - = i ¥ y/bw ov1-02 08¢ Bw 00z-02 eJed uop29e 8 ‘opeduojoid sepadsap e eioose as
BILIBPLIAD ’ ON "Sldd ® Bl1o0se 8s y/by/bw G < A seanoasuod
ajsnle uig B 0z6'| Seloy g/ < 0SN NG "Sej[e SISOp UB}ISAI8U S IS
i . 01apaLIXap O We|ozepiw odi) SJUEBPSS 0110 B Je1D0Se
i i - ++  0gBwooz o) ubybw €0 S By/bw ¢-1 JeIapISU0D) “epunjoid UQIDEPaS Us eaul| elawd
fein 0 duty ap SOJUSWEDIPAW SOp SO| 8P oun 3 :[0jodold
qw soueloue A s0saqo us ajuswiediouud ‘opefuojoid
- - - - T gbwgrduy < ybu Ll vh bwg-z Jepadsap e e100se o "selje sisop A sepebuojoid
sauolsnjul uod wnjep ap obsall JoAew uod
ajsnle uig B 95 BI00SE 85 0SN NG "SE}[e SISO UB}IS8daU 8S IS
T ) ) ) ojepauxap o jojodoid odi) B)uEPaS 0410 B JeIo0se
= ++ ++t = o cpugduy 00 ubybw  1°0-20°0 zo  Bybiozoe IBIaPISUOY) “Bpunjoid UOIoEBPaS Us eaul] esawLd
9P SOJUBWIBIIPBW SOP SO| 8P OUN $9 :We|0ZepIi
[euss SO0 wnuieg Ha  elpieopelg  uols ugroejussald Jod SIsop ug ‘plun  [eoipadng (xew) ‘joid (el siIsoq  BIA OJUBWIEIIP3I
uoloun} -usjodiy
sisoq
SOSI9APE S0}08)3 OLIelp OlpaW OWNSUoY “UBUB

‘soanoudiy o sajuepas sajuaby :| oxauy


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Med Crit. 2022;36(5):296-311

"BAISBAUI OU UOIOR|NUBA = [NA ‘Bubljew eiwispadiy = \H ejniswo)d ugioes)y ep ese} = 54|
‘0pBOIPUIBLUOD = |0 ‘BW0IpUAS Loisnjul pajejal j0jodoid = SlHd ‘IO BIA = O/ ‘BSOUSABIUI = A| ‘eUolelidses ugisaidap = HQ ‘UQIoBLISOP 8p Sepepiun = "piun ‘[eIoladns UQePas Us SepePUSLI0da) SISOp = [eloladng
‘epunjoud UQIoBPBS UB BUIXEW SISOP = (Xew) *Joid ‘eiseBleueopas us osn eied YAIAN] Uoioegoidy = AN| ‘OlusIWIUB)UBW Bp SISO = “usjuely By 0/ ep eiusioed un us opswold sisop esed 0pejno[ed :oLBIP OlpBL OWNSUOY)

s1s0p sISop
B[ 9P %09 Buwi g qeL gl bu gz N._— us'Ap 01§ (0] - OA uolvIsuel} us A epunjoid
quoz>odL - + + - + elp/bw UQIoBPaS 8JueInp Baul| iawid ap sajuepas ap
aisnle uis :qw w . y/bu L'0-€0 5 m:mm.m BIOUBSNE B| B]UB BAJRUIS)[E OWO0J :Wedszelq
05€0c 94l 4 w gl ) ] Al
¢/bui 01 dwy Bt oy S w0000
uQIDISUBJ) Ua BAEUIe)e A epunjoid ugloepes
- - - - - Bw | qel I Buu | ayoou/bw - - - OA ajueInp ajueAnfipe owod :wedszelpwio
Sisop . ,_E\mf ! sisop UOIDISUEJ} )UEIND SPIUEPaS Op BIOUASNE €| SjUu.
€| 3P %05 - v i - - §cleloos bug pehus - g-G0 - - OA BAIJEUIB}E 00D ‘euidazeIpozuaq :wedszeuo)
7w oz>94L B z qer } "NIp ‘elp/Bw
“uQIoBPas Ua ajueAnApeo)
elsnle uig - - - - - bugded 2 bug  eyooubw b€ - - OA "0Uans [op ugIoeINBal A ugoowoid euiuojelB\
SN 0 BQUODEU
v - quopgod |} wove 9-€ oueInyseq OoAsodsip g_m,_o mmmvvmn__vﬂcmw
Ew:.—m uis INH + + + W 0S¢ 094 % Jwock % ¢l - - NI OUARR 0 eIse)saue ap mmc_:_u.mE
v - qwoeokod |} w08 290 AR, Ua :SOPE|EYU SOIS9ISaUY
Wb S0 seploido
w e ap 0WNsSU09 [8 Anuiwsip A Jejnasnwoinau
eisnle uig - - - v v ofzduy € 69 o'sisop  ¢ley - bz N uoioeleal ] ezipunjoid A eBuojoid ‘sajuepes
b-¢ us ap 0WNSUO? [8 BLIOYE :01eyNsS oisaubejy
"N elp/D
sIsop
B z qel L Z-LUa'Np G0 = - olewd e)uepas owod Jesn eled
‘eyp/Bu BSOUSAOPUS UQIDBUBSaId ABY OU BIGWOJ0D) U
aisnfe ui - w w - w bug sisop OA ‘seuidazeipozuaq
B | gel 2 -l .cm ‘AP 09-G| — — 8P UQIdISUB) U BAlJeUIB) R ”EmamNm‘_Ol_
eJp/By/bri
[eual SO0 wnujed YO EIpIedpelg  uois uopeuesaid Jod  SISOp ug ‘DN [eloedng (Xew) ‘joid [eloMuIsIsoq  BIA OJUBLIBIIP3
uolouny -ugjodiH
sisoq
SOSI9APE S0}08)3 Ol/BIP 0IpaL OWNSUOD “UsjuBl\

310

*soanoudiy o sajuepas sajusby :| OXauy enunuon


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

311

Ferrer L et al. Alternativas para la sedacion, analgesia, relajacion y delirium en pacientes COVID-19

“Jejniawo|B ugioel|l Bp BSe} = 54 [BI0 BIA = QA ‘BSOUSARIUI = A| ‘eLolelidsa) ugisaidap = H( ‘UQIoRIIISOp 8p SepepIun = "piun
‘[eroladns ugioBPas Us Sepepuswoda) SIsop = [eloluadng ‘epunjoid UgIoepas Us BUIXBW SISOp = (Xeuw) 'Joid ‘ojusilwiusjuew ap SISop = "usjuely By 0/ ap sjusioed un us oipawo.d sisop eJed Ope[ndjes :oLeIp olpaw OWNSU0Y)

ey uoisuajodiy
il L - - - - * 61 eI € be peus e v N N © BI100SE 85 BpIdel UOISNJUI NS [OLIBJe0BIEY
Np elp/6
w76 sodisgbleue soujo eied
aisnle uig - - - - - M_VN N\E v ¥ B 08 ejp/Aw 021-09 ozh Bw 0z-01 Al UOIOBJIpUIBIU0D UOD Sajusioed us 0djun 0disableue
0wod 0 ajueAnApy ‘apioido ou N ou :wedojeN
sIsop
e 210 _ _ _ . SISOp ¥ § S0JS9 B BIOURIS|0} JINUIWSIP eled
) E18D 905 oyuswny * buiorgeL 2 b oz ‘NP elp/Bw g or YN OA SapI01do S0J10 8P UQIDISUBI} OWOJ OSN BUOPBISI
ok >4l
sIsop
: Jw | /fw seloy 9-f [eual A eaneday uoiounysip
E18P %05 - ++ ++ * * d 4 Buol  ones b e 4 YN N 00 sejualord us osn ns Juaeld :euopod
WL > 941 01 duy ped bw uo9 sejusioed u Jugjald :_UOPOIIXQ
Seloyy¢ .o . ‘[eual
6 0
o M_moQo _ o " N + Jw 5 W epeo fw 8020 80 Buw g-9'0 A eoireday ugrounysip uod sajusioed us osn ns
. E_ P v\oom 1/6w g ‘dwy 6 eioybw  80-20 L N lusjeld "eljedownau uod sejusioed us elojelidss)
w0z > 41 9 Wek  yeybd og g Bybrog-0L ugisaidap ap 0Bsal JoAeW :BUOLOWIOIPIH
seloy 9-f §
4 Buw 91 - e 4
Bw of-L [eusal A eaneday ugiounysip uod sajusioed
SIsop ua ugoe|nwnae JoAey\ “sapioido soij0 anb 08l 9|
_ w |/Bw 198 N "seplol ) Il 8p
B 9P %05 i A v i M_: M\E.q € eloy/bw ¢S50 S ofsau Jofe|y "esuj| eiewd ap SO| 8P BIOUBSNE |
Awoe>94L Al a)ue eisabjeueopss eled eAljeuIB)e OWO0D ‘BUILOJ
o 6 BB
o %0, oo b Bwoe wbwBl oer oo ol
05e0¢H4L ’
Sej[e Opelsewsp
eloy/Buw 0e-2 ovl B oy 1-G¢ uos (sajuepas A) soaisebeue ap sisop opuend
qw Q}/bw 8jueAnpe 0w 1) "SOSIBAPE SOJ0B0 JB}AD
aisnfe uig - e - - - 005 [BIA H b vyy N eied By/Bw G0 > SISOP JaUsjUBW BPUBIWOIA) 8
ybybw  $0-1'0 2 By/Buw 2-5°0 "sajuepas A s0dIsabjeue S0Jj0 8p BIOUSSNE | Bjue
BAIJRUIS}E OWO09 0[0s Byy/Bw G0 < SISOp :eulWeleY
ojlapuadsns ap sajue saploido soljo
- - - - - Bw g eIn 4 eloyfw  90-21°0 9zl 61l gz-c8 U9 UgIaIsueJ} Jejlul sjuepodwi ‘sodlbiguiuojoies
8P SJUBHWIOOUOD OSN U0J 0916I9UIL0}0IBS BWIOIPUIS
aisnle uig Buw 6 Al ap ofisaly "so2160j0inau A soueloue ‘sosaqo us
. " o _ e A souebig sojse ap uglounjsip uod ssyjusioed
- v e i e bugen g uwpybr croeoo g0 BybriL-g0 U 0SN Nns Juiajald “eoreday Iu [eus) ugiouny
ap apuadap ou A ginwnoe 8s ou :|luBjusjWaY
o w o1 /B
©| 9P %05 - - - - - 00 “duy 6 eloybr  00g-0L 005 61 005-002 Jelliq 0 [eunsalUl UQIoONAISAo ap eyadsos us
ok >D4L . opeoIpuIellu0d ‘oolyfesed 0a) ap ofisely ‘wniijep
Bri
SIsop " orvy A ap oball JoAew e UBIDOSE 8S Seyje Sisoq epunjoid
©|9p %0/, W - ++ ++ + + i o._o— .NQE< G y/By/om Tl / Byy/bri /-¢ eisefjeueopas us eauj| elawud ap :|luejusS
0Se0FD4L
[euI son0  wnuieq Ha  elpiedpelg  uois uoloejussaid Jod SIsop ug ‘plun  [eoadng  (xew) joid [elolulsisoq  BIA 0JUBLIEIIPBIN
uolouny -uajodiy
sisoq
SOSIOAPE S0}09)3 OLIEIp OlpaW OWNSuo0Y ‘UBjUB

'sodisabjeue sajuaby :g oxauy


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

