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RESUMEN

Para los intensivistas, la sedacion es una actividad sumamente comun y funda-
mental dentro de la Unidad de Cuidados Intensivos para la atencién adecuada
de pacientes criticos. Dentro de esta actividad una de las opciones promete-
doras es el uso de la sedacién inhalada con el uso de agentes anestésicos
volatiles como el sevoflurano, desflurano o isoflurano, es creciente con resulta-
dos prometedores en brindar al paciente tiempos de extubacion mas rapidos y
mayor estabilidad cardiovascular. El de mayor uso y evidencia es el isoflurano.
El uso de agentes volatiles dentro de la Unidad de Cuidados Intensivos todavia
requiere capacitacion del personal y aceptacion. Existen dos métodos de ad-
ministracion de sedacion inhalada: el MIRUS y Sedaconda ACD (Anaesthetic
Conserving Device) o AnaConDa, siendo este Gltimo el de mayor uso debido
a que permite una eficiencia de refleccion y tiene un espacio muerto pequefio,
lo que permite el uso en ventiladores incluso con volumenes tidales pequefios.
Se ha demostrado que el uso de sedacién inhalada es Gtil como alternativa a
la sedacion intravenosa profunda en diversos casos. La sedacion inhalada en
comparacion con los sedantes convencionales utilizados en Unidad de Cui-
dados Intensivos (propofol, midazolam, etcétera) brinda una sedacion segura,
que puede ser utilizada por tiempos prolongados, carece de acumulacion, lo
que permite despertares mas rapidos con buena seguridad hemodinamica y
con menor asociacion al desarrollo de delirio; sin embargo, se requieren mas
estudios de su utilizacién en el paciente criticamente enfermo.

Palabras clave: sedacioén inhalada, ventilacion mecanica, AnaConDa, isoflura-
no, sevoflurano, paciente critico.

ABSTRACT

For intensivists, sedation is an extremely common and fundamental activity
within the intensive care unit for the proper care of critical patients. Within
this activity, one of the promising options is the use of inhaled sedation with
the use of volatile anesthetic agents such as sevoflurane, desflurane or
isoflurane, it is growing with promising results in providing the patient with
faster extubation times and greater cardiovascular stability. The one with the
greatest use and the most evidence is isoflurane. The use of volatile agents
within the Intensive Care Unit still requires staff training and acceptance.
There are two methods of administering inhaled sedation: MIRUS and
Sedaconda ACD or AnaConDa, the latter being the most widely used

because it allows reflection efficiency and has a small dead space, which
allows use in ventilators even with small tidal volumes. The use of inhaled
sedation has been shown to be useful as an alternative to deep intravenous
sedation in a number of cases. Compared to conventional sedatives used in
the Intensive Care Unit (propofol, midazolam, etc.), inhaled sedation provides
safe sedation, which can be used for long periods of time, lacks accumulation,
which allows faster awakenings with good hemodynamic safety. and with
less association with the development of delirium, however, more studies are
required on its use in critically ill patients.

Keywords: inhaled sedation, mechanical ventilation, AnaConDa, isoflurane,
sevoflurane, critically ill patient.

RESUMO

Para os intensivistas, a sedacdo é uma atividade extremamente comum e
fundamental dentro da unidade de terapia intensiva para o cuidado adequado
de pacientes em estado critico. Dentro desta atividade, uma das opgcées
promissoras é o uso de sedagdo inalatéria com uso de agentes anestésicos
volateis como sevoflurano, desflurano ou isoflurano, é crescente com
resultados promissores em proporcionar ao paciente tempos de extubacéo
mais rapidos e maior estabilidade cardiovascular. O mais utilizado e com maior
evidéncia é o isoflurano. O uso de agentes volateis dentro da Unidade de
Terapia Intensiva ainda requer treinamento do pessoal e aceitacdo. Existem
dois métodos de administragdo de sedacgdo inalatéria: MIRUS e Sedaconda.
ACD ou AnaConDa, sendo esta Gltima a mais utilizada por permitir a eficiéncia
da reflexao e ter um pequeno espago morto, permitindo o uso em ventiladores
mesmo com pequenos volumes correntes. O uso de sedagao inalatéria tem
se mostrado Util como alternativa a sedagao intravenosa profunda em muitos
casos. A sedacgdo inalatéria em comparagdo com sedativos convencionais
usados na Unidade de Terapia Intensiva (propofol, midazolam, etc.)
proporciona sedagdo segura, que pode ser usada por periodos prolongados,
carece de acumulo, o que permite despertares mais rapidos e com boa
seguranga. hemodindmica e com menor associagdo com o desenvolvimento
de delirium, porém, sdo requeridos mais estudos de seu uso no paciente em
estado critico.

Palavras-chave: sedacdo inalatéria, ventilagdo mecédnica, AnaConDa,
isoflurano, sevoflurano, paciente em estado critico.
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INTRODUCCION

La sedacion es una parte fundamental en la atencion
de los pacientes dentro de las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI). Aproximadamente 85% de los pacien-
tes en la UCI requerira algun tipo de sedacién y/o anal-
gesia para ayudar a tolerar la ventilacion mecénica o
los procedimientos invasivos que se requieren para su
atencion médica.’

El uso de agentes anestésicos volatiles se aplica de
forma rutinaria dentro del quir6fano para proporcionar
anestesia general. Su uso como sedante en la UCI co-
mienza cada vez a ser mas promovido dado que estos
agentes son faciles de titular, no produce metabolitos
activos y se elimina predominantemente por exhala-
cion pulmonar sin cambios. Hay varios estudios que
demuestran que estos agentes promueven tiempos de
extubacion mas rapidos y una mejor estabilidad hemo-
dinamica sin toxicidad renal o hepética cuando se usan
para la sedacion a corto plazo en comparacion con la
sedacion con propofol o benzodiacepinas.!

Los agentes volatiles se han utilizado durante mas
de 150 afos para proporcionar anestesia general. La
extension de su papel como sedantes con otras pro-
piedades terapéuticas potenciales para pacientes en
cuidados intensivos ha ganado un interés creciente en
los ultimos afios.? Para muchos centros a lo largo del
mundo, la sedacién inhalada se ha convertido en un eje
central en la Medicina Critica moderna para los pacien-
tes que necesitan ser sedados.®

Aunque la practica actual de sedacion se basa pre-
dominantemente en las benzodiacepinas (midazolam,
lorazepam, diazepam), el propofol, la dexmedetomidina
y la ketamina comunmente se combinan con opioides
(fentanil, remifentanil) para proporcionar analgesia y
sedacion; sin embargo, se ha observado una sedacién
subdptima o insuficiente hasta en 30% de los casos, lo
que causa pacientes agitados que demuestran hiperca-
tabolismo e inestabilidad hemodinamica con riesgo de
autolesion y extubacion accidental. Mas comunmente,
la sedacion excesiva por dosis altas se observa en 40
a 60% de los pacientes, lo que se relaciona con que
emerjan de forma lenta con un retraso en el retorno de
los reflejos de las vias respiratorias, lo que genera una
prolongada duracién de la intubacion y la ventilacion

mecanica, factor de riesgo principal para el desarrollo
de neumonia asociada a ventilador.?

La sedacion inhalada mediante el dispositivo de con-
servacion de anestésico como método de sedacion para
pacientes de cuidados intensivos parece ser segura 'y
eficaz, con tiempos de despertar mas cortos y un bajo
riesgo de acumulacion, en comparacion con los agen-
tes intravenosos de uso comun. La sedacion inhalada
puede tener ventajas en algunos casos y proporciona
un método alternativo para lograr una sedacion ade-
cuada en pacientes criticamente enfermos, como se ha
demostrado en algunos escenarios especificos como:
pacientes con COVID-19, cirugias cardiacas, quema-
dos, e incluso en sedacion de largo plazo en UCI.*

A continuacion, se abordara la evidencia que exis-
te hasta la fecha en el uso de sedacion inhalada en
el paciente en UCI, permitiendo un conocimiento mas
profundo y actualizado sobre su farmacocinética, carac-
teristicas clinicas, propiedades fisiologicas, riesgos de
exposicién y principales usos descritos en la medicina
basada en la evidencia (MBE), lo que permitira que el
médico intensivista la pueda utilizar de forma segura
y con sustento, buscando una atencién con calidad y
seguridad para el paciente en estado critico.

FARMACOCINETICA DE LA SEDACION
INHALADA Y DE CADA TIPO DE ANESTESICO
VOLATIL UTILIZADO COMO SEDANTE

Los vapores anestésicos inhalados son hidrocarburos
cuyas moléculas se sustituyen en parte por un atomo
halogenado como bromo, cloro o fluor. Los anestési-
cos inhalados se pueden clasificar de acuerdo con su
estructura quimica en ésteres de metil-etil isoflurano
(desflorano y enflorano), en alcanos (halotano) y en
éter-isopropil (sevoflurano). Los ésteres de metil-etil tie-
nen como principal caracteristica clinica ser los vapores
anestésicos mas irritantes de la via aérea.”

Algunas de las propiedades fisico-quimicas de los
agentes halogenados se resumen en la Tabla 1. Cabe
resaltar el desflurano, debido a que su punto de ebulli-
cién es de 23 °C, que es muy cercano a la temperatura
ambiente, lo que impone un reto para su vaporizacion y
uso clinico ya que requiere de un vaporizador con ter-
mostato y presurizado. La temperatura de ebullicion y la

Tabla 1: Propiedades fisicoquimicas de los agentes halogenados.

Peso molecular (Da) Temperatura de ebullicion (T °C) PVS (20 °C) AG
Halotano 197,381 50.2 243.97 224
Enflurano 184,491 56.5 171.97 96
Isoflurano 184,491 48.5 238.95 91
Sevoflurano 200,053 58.5 159.97 53
Desflurano 168,036 235 663.97 19

Da = Daltons. PVS = presion de vapor saturante. A/G = coeficiente de particion aceite/gas.
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Figura 1: Diferencia entre un agente anestésico poco soluble A y uno muy soluble B.

presion de vapor de agua saturante son las propiedades
fisico-quimicas que condicionan la calibracién de los va-
porizadores convencionales. Asi, 1 mL de sevoflurano
liquido se transforma en 183 mL de gas, 1 mL de des-
florano en 204 y 1 mL de isoflurano en 194 mL de gas.®
La absorcion, la distribucion tisular y la eliminacion
de los anestésicos por inhalacidon pueden entenderse
segun un modelo de cinco compartimentos que fue
descrito por Mapleson.® En este modelo los anestési-
cos inhalados ingresan a la via respiratoria superior por
inhalacion y llegan a los pulmones en donde difunden
a la sangre para llenar tres compartimentos (Figura 1):

1. El primer compartimento se caracteriza por estar
bien irrigado y tener poco volumen. Se encuentra re-
presentado por los 6rganos centrales (cerebro, cora-
zon, pulmdn, higado vy rifén).

2. El segundo tiene un volumen mayor pero su perfu-
sion es media. Esta representado por el musculo y la
piel.

3. El tercero tiene un gran volumen a expensas de una
pobre circulacién y esta representado por el tejido
adiposo.b

Existen tres factores fundamentales para la distribu-
cion tisular de los anestésicos inhalados: la diferencia
de presion parcial entre dos compartimentos (concen-
tracion del vapor), la solubilidad del agente en el com-
partimento (coeficiente de particion) y el gasto cardiaco
que determina el flujo sanguineo tisular. En la Tabla
2 se resumen los diferentes coeficientes de particion,
lo cuales nos ayudan a entender la solubilidad de los
anestésicos inhalados entre dos fases de equilibrio
(gas, sangre o tejido).b

Cuanto mas soluble es un agente, mas tiende a so-
lubilizarse y a distribuirse en los distintos tejidos del or-
ganismo, por lo tanto, menor es la presién parcial de
gas en el tejido. El coeficiente de particidbn sangre-gas
describe el tiempo para alcanzar el equilibrio entre la
fraccion inspirada y la fraccion alveolar. Cuanto mas
bajo es el coeficiente de particion sangre-gas, mas cor-
to es el equilibrio. La velocidad de induccion depende
del coeficiente de particién sangre-gas, sangre-musculo

Tejido graso
Tabla 2: Coeficientes de particion
de los anestésicos inhalados.
Isoflurano Desflurano Sevoflurano
Sangre/gas 15 0.5 0.7
Cerebro/sangre 1.6 1.3 1.7
Musculo/sangre 29 2.0 3.1
Grasa/sangre 45 27 48

y sangre-cerebro. El orden de los anestésicos inhalados
de acuerdo a su velocidad de induccion es: desflurano-
sevoflurano-Isoflurano. La desaparicion del efecto hip-
notico sera el mismo, es decir, el despertar serd mas
rapido con desflurano, después sevoflurano y mas lento
con isoflurano.’

Para poder comparar la fortaleza o potencia de los
anestésicos inhalados se utiliza el concepto de concen-
tracion alveolar minima (CAM), ésta se define como la
concentracion minima del anestésico inhalado necesa-
rio para causar hipnosis y 50% de la poblacién evita el
movimiento ante un estimulo doloroso o quirdrgico. Por
ejemplo, para alcanzar una CAM se necesita 2.05 vol%
de sevoflurano, 6.0 vol% de desflurano o 1.28 vol% con
isoflurano. Este concepto tiene mayor utilidad en el en-
torno quirtrgico, mientras que para la terapia intensiva
se utiliza el CAM AWAKE.

El CAM AWAKE es un término parecido, el cual se
refiere a la concentracion alveolar minima necesaria
para evitar el movimiento en 50% de la poblacion ante
un estimulo verbal intenso. EIl CAM AWAKE para des-
flurano es de 2.4 vol%, para sevoflurano de 0.63 vol% y
para isoflurano de 0.43 vol%.

El metabolismo de los anestésicos inhalados es va-
riable segun el agente. El mas metabolizado es el sevo-
flurano, seguido del isoflurano y el desflurano. Su prin-
cipal sitio de metabolizacion es el higado, en donde se
presenta una desalquilacién y deshalogenacion. Estos
metabolitos intermedios (hexafluoro-isopropanol y acido
trifluoroacético) dependen del citocromo P450 2E. Am-
bos metabolitos se eliminan por via urinaria y cuando se
acumulan son potencialmente nefrotoxicos.

Para su administracion en el quir6fano se utiliza un
circuito respiratorio circular con un absorbedor de di6-
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xido de carbono, en el cual se vaporizan los agentes
anestésicos haciendo pasar un flujo de gas fresco que
normalmente es oxigeno y que puede mezclarse con
aire. En este escenario, el flujo de gas fresco, el volu-
men tidal y la frecuencia respiratoria determinan la con-
centracion alveolar del anestésico inhalado. Una forma
de hacer mas eficiente su administracion es utilizando
flujos bajos y aprovechando la reinhalacién del vapor
que ha inundado el sistema.

Por otro lado, en la terapia intensiva donde se utilizan
circuitos abiertos, este mecanismo de administracion
no es factible, debido a que se desperdiciaria mucho
vapor anestésico y se incrementaria la exposicion del
personal médico. En el circuito cerrado utilizado en el
quiréfano, el consumo de anestésico depende del flujo
de gas fresco, mientras que en la terapia intensiva se
utiliza el término «eficiencia de refleccion». La eficiencia
de refleccion es igual a la fraccion de vapor anestésico
que regresa al paciente con cada respiracion, donde lo
aceptable es entre 80 y 90% (Figura 2).”8

En el sistema de refleccién se condensa el vapor
anestésico en la superficie de las fibras de carbén ac-
tivado durante la espiracion y se evapora nuevamente
durante la siguiente inspiracion. A través de una jeringa
de infusion, el agente inhalado es administrado hacia
una varilla porosa llamada evaporador, lo que forma
una nube durante la pausa espiratoria, que sera entre-
gada en la siguiente inspiracion. La eficiencia de reflec-
cion se ve afectada por la tasa de perfusion del vapor
anestésico, por el volumen tidal y por la concentracion
del agente inhalado.”8

Otro factor que afecta la eficiencia de refleccion es el
fendbmeno de autopumping (formacién de burbujas en
el sistema), el cual se evita almacenando los anestési-
cos a temperatura ambiente, evitando tener aire en la
jeringa de perfusion y teniendo la bomba al nivel de la
cabeza del paciente y alejada de fuentes de calor.

El objetivo de la utilizacion de anestésicos inhalados
es el mismo en el quir6fano y en la terapia intensiva:

Reinhalacién

FGF

1 L/min

Absorbedor
de diéxido de
carbono

Figura 2: Funcionamiento de un sistema por reinhalacion y uno por refleccion.

ofrecer hipnosis. Sin embargo, los objetivos clinicos, la
duracion de su administracion y el escenario clinico son
completamente diferentes.®

Esto hace que el agente inhalado con mejor perfil
farmacologico en la terapia intensiva sea el desflura-
no, aunque por sus propiedades fisicoquimicas su uso
aun se encuentra limitado. El desflurano llega rapido al
sitio de accion, se elimina rapido una vez suspendida
su administracion, no se acumula y no tiene problemas
relacionados a toxicidad. EI mecanismo ideal de admi-
nistracion de sevoflurano o isoflurano en la terapia in-
tensiva actualmente es el sistema AnaConDa, ya que
es el sistema que mejora la refleccion y disminuye el
volumen utilizado de dicho medicamento, aunque para
desflurano es el sistema MIRUS el mas utilizado.®

El uso de sevoflurano por tiempo prolongado (> 5
dias) se puede asociar a concentraciones elevadas de
fluor, por lo que existe riesgo alto de nefrotoxicidad. El
sevoflurano y el desflurano tienen una mejor farmaco-
cinética en comparacion al isoflurano, que por otro lado
tiene indicacidn en estatus asmatico y epiléptico; sin
embargo, es el que mas contribuye con la destruccién
de la capa de ozono.'®

¢ COMO SE APLICA LA SEDACION
INHALADA? TIPOS DE DISPOSITIVOS

Histéricamente, el isoflurano y el sevoflurano se ad-
ministraban en la UCI con la ayuda de vaporizadores
traidos desde el quiréfano, por lo que no era posible
implementar su uso diario. En las ultimas décadas se
han desarrollado diferentes opciones de administracion,
siendo el Sedaconda ACD (anteriormente conocida
como AnaConDa) la opcion mas citada en la literatura
y la Unica disponible actualmente en América Latina.
Dicho dispositivo es fabricado por la empresa Sedana
Medical de Suecia.

El sedaconda ACD es un intercambiador de calor-hu-
medad modificado con suministro de isoflurano a través de

Refleccion
MV 10 mL/min MV
[ — = TPJ
3 = =
"~ | 1/10 Cpat
e R
Reflector
~.. Cpat
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una bomba de jeringa. El dispositivo original, el Sedacon-
da ACD-L, tiene un espacio muerto de 100 mL. La ver-
sibn mas reciente, el Sedaconda ACD-S, tiene un espacio
muerto de 50 mL, lo que permite el uso del dispositivo para
pacientes con volumenes tidales de hasta 200 mL.'*

ADMINISTRACION A ADULTOS CON
VOLUMENES TIDALES NORMALES

El Sedaconda ACD es un intercambiador pasivo de ca-
lor y humedad modificado que cuenta con un filtro an-
tibacteriano/antiviral y con caracteristicas adicionales
de administracion y reflexion de farmacos. Esto se ve
facilitado por el suministro de isoflurano liquido desde
una bomba de jeringa a una velocidad de bombeo tipica
de 2 a 6 mL, aunque pueden requerirse hasta 15 mL/h
para la sedacion a un rango de la escala de agitacion y
sedacion de Richmond (RASS, por sus siglas en inglés)
de -1 a -4. El isoflurano se vaporiza rapidamente con
el flujo de aire del ventilador y llega a los alvéolos en el
pulmén, donde se absorbe rapidamente en la sangre y
llega al cerebro y a la médula espinal, donde ejerce su
efecto. Para una sedacion moderada, las concentracio-
nes tipicas al final de la espiracién se encuentran en el
rango de 0.2 a 0.5%."

El Sedaconda ACD tiene un filtro que contiene car-
bén activo. Este filtro absorbe aproximadamente 90%
del isoflurano exhalado, que se devuelve al paciente
en la siguiente inspiracion junto con el isoflurano pro-
veniente de la bomba de jeringa. Esta reflexion del iso-
flurano reduce la dosis total necesaria en comparacion
con los sistemas abiertos tradicionales.'*

ADMINISTRACION A PACIENTES CON
VOLUMENES TIDALES PEQUENOS

El Sedaconda ACD-S tiene un espacio muerto de 50
mL. En pacientes con volumenes tidales pequefios in-
feriores a 200 mL, la reinhalacion de CO, puede llegar
a ser clinicamente significativa. En estas situaciones se
puede utilizar una colocacioén alternativa del dispositi-
vo en el ventilador. Si se coloca en el ventilador y se
sigue con una humidificacion activa en linea (entre el
Sedaconda ACD vy la pieza en «Y»), el dispositivo fun-
ciona como un sistema de suministro sin ningun espa-
cio muerto anadido, pero también sin ningun reflejo de
anestesia volatil. Esto implica que se necesita una ma-
yor dosis para mantener un nivel especifico de sedacion
0 concentracion al final de la espiracion.

CONCENTRACIONES DE ISOFLURANO
EN EL AMBIENTE

El uso de anestésicos inhalados a veces puede susci-
tar preocupacion por la contaminacion ambiental y los

posibles efectos en el personal de Unidad de Cuidados
Intensivos. Gracias a la reflexion eficaz del Sedaconda
ACD, poco farmaco atraviesa el filtro y llega al venti-
lador para ser expulsado a través del escape del ven-
tilador. Aun asi, se recomienda el uso de un sistema
de barrido activo o pasivo (como el filtro FlurAbsorb de
carbdn activo para capturar los gases anestésicos resi-
duales del escape del ventilador).

DISPOSITIVO MIRUS

El dispositivo MIRUS se caracteriza porque el anestési-
co en su forma liquida se vaporiza en dicho dispositivo
y pasa a través de un filtro para ser administrado en el
paciente.'? Fue creado por la empresa TIM Medical en
Alemania. Con este dispositivo es posible administrar
desflurano, el cual es menos potente, pero ofrece un
despertar mas rapido,*® cabe sefialar que el desflurano
tiene menor punto de ebullicién, lo que no hace posible
su administracion en el sistema AnaConDa. Sin embar-
go, en los Ultimos estudios se ha visto que la eficiencia
de refleccion en el sistema AnaConDa es mayor que en
el MIRUS, asi como un menor requerimiento de gases
anestésicos en el AnaConDa (96 vs 1,291 mL).3

A través del MIRUS Unicamente 10% del anestésico
volatil escapa por el puerto espiratorio del ventilador ya
que puede conectarse a su sistema de barrido activo.
El espacio muerto del dispositivo AnaConDa (50 mL)
es menor al del MIRUS (100 mL). Una consecuencia
importante para la practica clinica es que ambos dispo-
sitivos s6lo deben ser conectados al paciente durante la
aplicacion del anestésico volatil, para no incrementar el
espacio muerto en el paciente (Figura 3).3

El sistema MIRUS tiene un controlador que esta co-
nectado por un cable multilumen con el intercambiador
MIRUS, que se inserta entre la pieza en Y y el tubo en-
dotraqueal. El intercambiador esta constituido por dos
partes: el filtro MIRUS, que constituye un intercambia-
dor de humedad-calor y con un filtro bacteriano. Este
sistema puede medir la presion de la via aérea, el flujo
y las concentraciones de gas; permite ademas la in-
yeccioén del anestésico como vapor saturado durante la
fase inspiratoria del ciclo y permite alcanzar un objetivo
de anestésico al final de la inspiracion mediante el ajus-
te de la fraccion de la concentracion alveolar minima.®

¢CUALES SON LAS INDICACIONES
DE LA SEDACION INHALADA?

La sedoanalgesia en la unidad de terapia intensiva tiene
dos prioridades: el confort y la seguridad del caso. El
confort implica que el paciente no experimente dolor,
ansiedad u otras sensaciones desagradables. Mientras
que la seguridad se relaciona con evitar las acciones
que ponen en peligro el tratamiento en curso o que in-
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crementan el riesgo de autolesion.'* En la Gltima dé-
cada se ha reportado la importancia de alcanzar estos
objetivos en el paciente critico, dado su impacto en el
desenlace de estos pacientes, reflejado en los dias de
estancia en UCI, los dias libres de ventilacion mecanica
invasiva y la mortalidad. El reto para el intensivista es
encontrar el equilibrio entre el estado 6ptimo de sedoa-
nalgesia con la menor cantidad de efectos farmacol6-
gicos no deseados.'® En este contexto se ha reportado
la optimizacién de la sedoanalgesia con agentes inha-
lados en casos especificos (p. €j. pacientes en UCI que
estén mecanicamente ventilados y precisen sedacion,
pacientes sedados que han desarrollado tolerancia a
los sedantes intravenosos, estatus asmatico y estatus
epiléptico).'®

La principal evidencia sobre el empleo de sedacion
inhalada en la UCl referida en las guias NICE compren-
de 21 estudios cuyo analisis indica mantenimiento de
sedacion adecuada y tiempo de despertar mas rapido
en comparacion con sedacion intravenosa; no obstante,
su impacto en los dias de ventilacion mecanica y estan-
cia en la UCl es incierto. Asimismo, se reporta evidencia
no concluyente sobre otros beneficios de la sedacion
inhalada en comparacion con la intravenosa en cuanto
a cognicion y biomarcadores de 6rganos especificos.'’

Entre las indicaciones més estudiadas destacan:

1. Postcirugia cardiaca: donde la sedacién inhalada
facilita tiempos de extubacion mas rapidos en compa-
racion con el propofol intravenoso para pacientes so-
metidos a cirugia de bypass coronario.'® Entre el uso
de isoflurano y sevoflurano parece no haber diferencia
en la estabilidad hemodinamica; sin embargo, el iso-
flurano tiene mayor ventaja que el sevoflurano, no hay
impacto significativo en los desenlaces postoperato-
rios de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca.'®

2. Postparo e hipotermia: en un estudio observa-
cional con 432 pacientes se encontré que cuando
la sedacién con isoflurano en pacientes postparo
cardiaco fue factible, el tiempo en el ventilador y
la estancia en la UCI fueron mas cortos. No hubo
un efecto significativo sobre el estado neurologico
a corto plazo. Se sugiere una evaluacion prospec-
tiva de la sedacion inhalada en este grupo de pa-
cientes.?®

3. Paciente quemado: no se recomienda el uso de
agentes inhalados para sedacién profunda prolon-
gada en pacientes quemados dado que se ha en-
contrado mayor volumen de distribuciéon y menor
aclaramiento en estos casos. Ademas, la sedacion
profunda a corto plazo puede usarse para mejorar la
comodidad y seguridad del paciente en procedimien-
tos dolorosos o invasivos.?*

4. Estatus epiléptico refractario y superrefractario:
algunos estudios sugieren que el uso de isoflurano
se asocio a atenuacion o suspension de la actividad
convulsiva, donde el EEG puede ser usado como ad-
yuvante en la sedacion de casos con estatus epilépti-
co refractario.'”?* 22

La sedacién inhalada aparece referida en algunas
Guias Internacionales de sedacion: en las Guias Ale-
manas del 2015 se refiere que el uso de anestésicos
volatiles puede ser considerado para los pacientes bajo
ventilacion mecanica asistida, si se requiere un tiempo
de despertar corto.?® Mientras que en las Guias Pana-
mericanas del 2015 se refiere que al requerir un RASS
-4 0 -5 en pacientes que requieren sedacion por mas de
72 horas, se sugiere considerar el uso de la sedacion
inhalada como alternativa a la sedacion intravenosa
profunda en casos de estatus asmatico, estatus epilép-
tico o dificultad respiratoria.*?
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Figura 3: Tipos de dispositivos para brindar sedacion inhalada. * Imagen cortesia del Dr. Roberto Richheimer.
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Ademas de que los expertos clinicos coincidieron en
que es probable que la sedacién inhalada sea benefi-
ciosa en los siguientes subgrupos:

1. Pacientes dificiles de sedar o que requieren multiples
agentes sedantes.
a. Pacientes con sobredosis que necesitan un des-
pertar rapido.
b. Pacientes que requieren evaluacion neurolédgica
después de un paro cardiaco.
c. Pacientes con alto riesgo de delirio.
2. Hipoxia.
a. Broncoespasmo agudo.
b. Sindrome de dificultad respiratoria aguda.
3. Nifios con estado epiléptico refractario.
4. Pacientes con acceso intravenoso dificil.

ESCENARIOS DEL USO DE LA
SEDACION INHALADA

Uso de sedacion inhalada en ventilaciéon
mecanicay retiro de ventilacion

La sedacion ligera es el requisito previo para el des-
tete de la ventilaciébn mecéanica. Sin embargo, algunos
pacientes desarrollan agitacion severa y/o sintomas de
abstinencia cuando se reducen los sedantes intraveno-
sos. Los anestésicos volatiles proporcionan una forma
alternativa de sedacién en estas situaciones.'® Han de-
mostrado su eficacia y seguridad en anestesia general
durante décadas y ofrecen como ventajas la titulacion
rapida y la conservacioén de la respiracion espontanea.
En general es una alternativa efectiva a la sedacion in-
travenosa en las UCI de adultos (Tabla 3).1*

Los sedantes inhalados como sevoflurano son
agentes con baja solubilidad, proporcionando una
induccién y recuperacion mas rapidas, y una menor
acumulacion en los tejidos; ademas, causa minima
depresion cardiaca, manteniendo una hemodinamica
mas estable.!?425

La respiracion y la motilidad intestinal no estan depri-
midas cuando se usa sedacion inhalada, lo que facilita
la alimentacion enteral temprana y permite la respira-
cion espontanea.t:2425

¢,Se puede usar sedacion inhalada
en pacientes COVID?

En el contexto de la pandemia por COVID-19, el uso
de sedantes y bloqueadores neuromusculares se incre-
ment6 sustancialmente en los casos bajo ventilacion
mecanica a comparacion del uso que se tenia previa-
mente, y en este uso dentro de una entidad para todos
desconocida se pudieron encontrar algunos beneficios,
los cuales se describen a continuacion.?®

Tabla 3: Comparativo de sedacién inhalada con sedacién
intravenosa (propofol-midazolam) y sevoflurano.

Sevoflurano Propofol/midazolam

Tiempo de despertar Menor Mayor
postextubacion

Tiempo de recuperacion Menor Mayor
escala de Ramsay

Consumo de morfina Menor Mayor
postextubacion

Retraso de tiempo Menor Mayor

para extubacion

Beneficios colaterales de la sedacién con agentes
inhalados:?®

—

. Efectos antiinflamatorios.

. Broncodilatacion.

3. Vasodilatacion especifica de los lechos vasculares
pulmonares.

4. Mejoria en parametros de oxigenacion.

a. No hay evidencia de mejoria dias libres de ventila-
cion mecanica, mortalidad o estancia en UCIA en
otros contextos clinicos.

5. Facil disminucion del efecto sedante.
6. Disminucién de los requerimientos de bloqueadores
neuromusculares.

N

Efectos adversos raramente encontrados:26

—

. Diabetes insipida
. Hipertermia maligna
3. Hipercapnia

N

Se recomienda tener monitoreo de gas a la exha-
lacion correlacionado con la determinacion de este a
nivel cerebral, esto para saber el nivel de gas util. Muy
especificamente en pacientes con COVID-19 se debe
establecer una meta especifica del nivel de sedacion
para controlar la dosis.?’

Se ha comprobado que los agentes sedantes inha-
lados son seguros en los aspectos hemodindmicos,
renales y hepéticos del paciente critico y pueden jugar
un aspecto incluso protector.?” Se ha visto que tanto
sevoflurano y desflurano reducen los niveles de ma-
créfagos en el liquido alveolar, con disminucién de
citocinas, atenuando la respuesta inflamatoria, dismi-
nuyen la adhesion de los neutréfilos, fagocitosis y la
generacion de radicales de oxigeno, esto ayudando a
la mejor respuesta ante la neumonia por COVID-19.
Ademas, sevoflurano puede inhibir la agregacion pla-
quetaria, existen reportes de disminucién de los nive-
les de complemento, provocando disminucién en la
respuesta inmunoldgica.?’

Respecto a investigaciones realizadas en pacientes
con COVID-19, se encuentran en progreso multiples
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estudios, incluyendo entre los ya publicados un estu-
dio de casos y controles donde se compararon los dias
de ventilacibn mecénica entre pacientes con sedacion
inhalada (iniciada por al menos 24 horas durante las pri-
meras 72 horas) contra sedacion intravenosa exclusiva,
con una muestra total de 78 pacientes, 36 en el grupo
de intervencién y un promedio de dias de intervencion
de seis. No se demostr¢ diferencia en dias de ventila-
cibn mecanica, ni dias de estancia en UCI. No hubo
diferencia en mortalidad global ni a 30 dias. Se observé
una tendencia de una mediana de supervivencia mayor
en el grupo de intervencién (16 vs 25, p = 0.124). En la
estancia hospitalaria, se observo una tendencia menor
en el grupo de intervencion (16 vs 23 dias, p = 0.029).%8

Cabe sefalar que se requieren de equipos médicos
interdisciplinarios debidamente entrenados, que puedan
proveer sedacion inhalada en el contexto COVID-19,
con efecto benéfico para disminuir las presiones en la
via aérea y el consumo de sedantes. El uso de sedan-
tes inhalados por corto tiempo puede ser una opcion
factible y tener un impacto en la disminucién de con-
sumo de opioides. Se sugiere un efecto potencial en
disminuir la severidad de la enfermedad por COVID-19,
€s una opcion practica, de bajo costo y de facil control.
El uso de sedacion inhalada puede influir en la dismi-
nucion de la estancia hospitalaria y disminucion de cos-
tos de atencién, sin impactar en los dias de ventilacion
mecanica, ni en la mortalidad. Puede considerarse una
intervencion segura, con pocos o0 ausentes eventos ad-
versos reportados y sin incremento de la mortalidad a
pesar de uso prolongado.?”-28

. ES VIABLE EL USO DE SEDACION INHALADA
EN EL PACIENTE CRITICO CON SINDROME
DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
AGUDA (SIRA) Y CON OXIGENACION POR
MEMBRANA EXTRACORPOREA?

La terapia con oxigenacién por membrana extracorpo-
rea (ECMO) requiere de sedacion profunda del pacien-
te. Generalmente se realiza con altas dosis de sedantes
intravenosos como midazolam, ketamina o propofol en
combinacion con algun opioide y un bloqueador muscu-
lar. Recientemente, la escasez de medicamentos deri-
vada de la pandemia por COVID-19 oblig6 a la comuni-
dad médica a buscar otras alternativas para mantener
en un adecuado plano de sedacion a los pacientes. Una
de estas alternativas fue el uso de anestésicos inhala-
dos que ofrecieron las ventajas de tener un bajo cos-
to, una mayor eficiencia en su administracién, menor
incidencia de alucinaciones y un menor requerimiento
de opioides en comparacién con los anestésicos intra-
Venosos.

En un paciente con insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA), especialmente en una infeccion por COVID-19,

la distancia de difusién para un adecuado intercambio
de gases a nivel alveolar se encuentra afectada por
edema y secreciones, lo que limita el aprovechamiento
de O,y la liberacion de CO,. Los anestésicos inha-
lados son capaces de establecer una concentracion
efectiva en sangre aun en presencia de SIRA, pues
por su naturaleza lipofilica permite una mejor difusién
de O,y CO,.??

Antes de la pandemia por COVID-19, al isoflurano se
le atribuian efectos benéficos como broncodilatacion,
cardioproteccion y buen control de la sedacion en pa-
cientes con SIRA. Actualmente se ha demostrado que
el uso de isoflurano en pacientes con insuficiencia respi-
ratoria bajo ECMO o en pacientes intubados con alguna
enfermedad severa contribuye a reducir la mortalidad a
largo plazo en comparacién con los casos sedados con
farmacos intravenosos como el propofol y midazolam,
de igual forma se demostré una adecuada estabilidad
hemodinamica y un mejor despertar derivado de la bio-
qguimica del isoflurano que requiere muy poco metabo-
lismo sistémico y es eliminado principalmente a través
de exhalacion.?

El uso de anestésicos inhalados es viable en pacien-
tes con SIRAYy terapia con ECMO, ya que los pacientes
requieren una baja dosis de opioides y ademas son ca-
paces de respirar espontaneamente mientras estan se-
dados, evitando asi el aumento en la concentracion de
CO, sin necesidad de administrar grandes volimenes.
No se han observado efectos adversos con el uso de
anestésicos inhalados en pacientes con SIRA 'y terapia
con ECMO.

¢ CUAL ES LA EFICACIA DE LA SEDACION
INHALADA EN PACIENTES POSTPARO CARDIACO
CON USO DE HIPOTERMIA CONTROLADA?

En las recomendaciones de las guias actualizadas,
los sobrevivientes a un paro cardiaco pueden recibir
hipotermia terapéutica para tener una mejor recupe-
racion; para esto se requiere de sedaciéon profunda y
paralisis muscular para llevar a cabo el procedimiento
de forma adecuada. Dentro de este contexto, la seda-
cion inhalada se considera una opcién para sedacion
prolongada.®®
Beneficios para considerar:*°

1. Vida media corta y eliminacion rapida.
2. Disminucién de tiempo en ventilacion mecanica.

Existen estudios retrospectivos de pacientes postre-
animacion (no traumatica) en los cuales se ha realizado
el protocolo de hipotermia de 33 °C por 24 horas, con
un sistema de enfriamiento automatizado. En el estudio
de Krannich y colaboradores se usé isoflurano en un
grupo vs sedante mas opioide. En el grupo del sevo-
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flurano, al ventilador mecanico se le colocé un filtro ex-
halatorio (FlurAbsorb), como resultados se vio que rara
vez se usaban bloqueadores neuromusculares, y se
encontro un tiempo de ventilacion mecanica mas corto,
ademas de reducir los dias de estancia en Unidad de
Cuidados Intensivos y tener una menor necesidad de
traqueostomia; pero también se encontré el desarrollo
de hipercapnia mas frecuente. Aun con este contexto, el
prondstico neuroldgico no presento diferencias.®°

En conclusién, no existen muchos estudios del tema,
pero con la informacién que hay podemos decir que es
factible utilizar la sedacién inhalada en el paciente du-
rante hipotermia terapéutica postreanimacion, la cual ha
sido asociada a una disminucién de dias de ventilacion
y de estancia en UCI, aunque no hay diferencias en
el prondstico neuroldgico. Si se presenta hipercapnia
durante la administracion de sedacion inhalada, se re-
comienda interrumpir esta terapéutica.*°

. CUALES SON LOS BENEFICIOS DEL
USO DE ANESTESIA INHALADA EN
PACIENTES DE CIRUGIA CARDIACA?

Distintos estudios han demostrado que existen poten-
ciales beneficios con el uso de anestesia inhalada sobre
la anestesia intravenosa en sujetos que se someten a
cirugia cardiaca. Se ha visto que con la anestesia inha-
lada los casos presentan niveles menores de troponina
en comparacion con aquéllos en los que se uso6 aneste-
sia intravenosa.®! La anestesia inhalada, segun varios
estudios, podria ser considerada como la ideal en la
Unidad de Cuidados Intensivos.®? A pesar de las teorias
en las que el uso de la anestesia inhalada es benefi-
cioso para pacientes de cirugia cardiaca, no existe aun
suficiente evidencia que lo sustente.

Ante la alta morbimortalidad perioperatoria por is-
quemia en cirugia cardiaca, se han realizado mdltiples
estudios que comparan la elevacion de troponinas en
pacientes anestesiados con isoflurano y sevoflurano,
encontrando que la elevacion de troponinas era mini-
ma y muy similar entre ambos anestésicos. El uso de
anestésicos inhalados en cirugia cardiaca tiene efectos
cardioprotectores y neuroprotectores.3%-3?

Esto al parecer se debe a que tanto el isoflurano y
el sevoflurano causan despolarizacion de la membrana
aumentando la concentracion de calcio intracelular y en
consecuencia una disminucién de actividad isquémica
de receptores de calcio-calmodulina, inhibicion de re-
ceptores NMDA y disminucién receptores mitocondria-
les K* 1p.%°

La disfuncién cognitiva es una frecuente complica-
cion después de cirugia cardiaca y se ha asociado a
la disminucion de la saturacién de oxigeno a nivel ce-
rebral. El uso de propofol con frecuencia se asocia a
desaturacion cerebral con su consecuente riesgo de

complicaciones en otros 6rganos. Mientras que en los
pacientes anestesiados con isoflurano o sevoflurano se
ha documentado una menor incidencia de desaturacion
cerebral, situacion que pudiera traducirse en benéfica.’*
Existen hipdtesis y multiples estudios que indican
que el uso de anestesia inhalada es beneficioso para
los pacientes sometidos a cirugia cardiaca; sin embar-
go, éstos tienen ciertas limitaciones, por lo que se debe
promover aun mas la investigacion en este rubro.

USO DE SEDACION INHALADA EN EL PACIENTE
QUEMADO. ;QUE EVIDENCIA HAY?

Los procedimientos invasivos o dolorosos en una Uni-
dad de Cuidados Intensivos pueden requerir sedacion
para la seguridad del paciente; sin embargo, los be-
neficios deben equilibrarse con los posibles riesgos,
incluyendo la sedacion prolongada y la necesidad de
ventilacion mecanica invasiva prolongada. Los pacien-
tes quemados, en particular, requieren cambios fre-
cuentes de apositos, lo que puede exigir una sedacion
profunda.®®

El uso de farmacos sedantes de vida media corta
permite que el paciente despierte rapidamente tras el
procedimiento y evita una sedacion profunda prolonga-
da e innecesaria. El sevoflurano es un gas halégeno
con propiedades antiinflamatorias, vida media corta y
baja acumulacion en el tejido adiposo, lo que lo con-
vierte en un agente sedante potencialmente apropiado
en este contexto, su eliminacién produce metabolitos
como el fluoruro y el hexafluoruroisopropanolol (HFIP)
con potencial actividad y toxicidad.3¢

La farmacocinética de los farmacos intravenosos
puede modificarse en los pacientes quemados debido
a cambios en el volumen de distribucion y parametros
hemodinamicos; sin embargo, no hay datos disponibles
sobre los cambios farmacocinéticos de los agentes se-
dantes en estos pacientes.®’

En un estudio prospectivo en una unidad de quema-
dos y cuidados intensivos quirurgicos en el que se in-
cluyeron 24 pacientes criticos con ventilacion mecanica
(12 quemados y 12 controles), se administro sevoflura-
no con un objetivo de fraccidn inspirada al 2% durante
un corto tiempo. Se midieron las concentraciones plas-
maticas de sevoflurano, iones de fluoruro y hexafluoroi-
sopropanol y se registraron en diferentes momentos. La
lesion renal aguda se evalud con la lipocaina asociada
a la gelatinasa de neutréfilos (NGAL), la media de la su-
perficie total de la quemadura fue de 25 a 47%, conclu-
yendo que el sevoflurano presenta un mayor volumen
de distribucion, tasa de eliminacién mas lenta y una al-
teracion en su metabolismo en pacientes quemados en
comparaciéon con los controles, y que su uso repetido
en la sedacion para pacientes quemados necesita una
evaluacion adicional; no se detect6 lesion renal.®®
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El sevoflurano inhalado parece tener una farma-
cocinética adecuada y permite una sedacién de cor-
ta duracion con un aclaramiento tedricamente rapido;
sin embargo, una disminucién del aclaramiento puede
conducir a la acumulacién de sevoflurano durante la
administracion prolongada y/o reiterada en pacientes
con quemaduras y plantea problemas de seguridad en
esta poblacion especifica. El impacto de las sedaciones
reiteradas sobre el aclaramiento del sevoflurano y sus
metabolitos debe ser explorado.

¢EXISTE EVIDENCIA DEL USO DE
SEDACION INHALADA EN LA PACIENTE
OBSTETRICA EN EL AREA CRITICA?

Estudios en animales han informado que la exposicion
a agentes anestésicos durante el desarrollo neurologi-
co induce una muerte celular neuronal generalizada y
anomalias en el comportamiento a largo plazo, como
cambios en la sociabilidad y deficiencias en el aprendi-
zaje y la memoria.®*4% Aunque la mayoria de los estu-
dios en animales se ha centrado en los recién nacidos,
otros han demostrado que los efectos indeseables de
los anestésicos ocurren durante el embarazo, especial-
mente durante el segundo trimestre.“%4! El segundo
trimestre es un periodo de neurogénesis y migracion
neuronal,*>*3 procesos regulados por GABA y glutama-
to. Debido a que la mayoria de los agentes anestésicos
actuan sobre los receptores GABA y NMDA, la expo-
sicidn a los anestésicos durante este periodo puede
afectar el desarrollo neurologico. De hecho, los estudios
en animales centrados en el segundo trimestre han de-
mostrado que los agentes anestésicos no soélo inducen
neuroapoptosis, sino que también reducen las sinapsis
excitatorias. Dado que se ha demostrado que los cam-
bios en la transmisidén sinaptica durante el neurodesa-
rrollo estan asociados con trastornos de éste, es posible
que las exposiciones anestésicas tempranas puedan
inducir deficiencias funcionales cognitivas relaciona-
das con el neurodesarrollo.** El estudio del Dr. Lee S
y colaboradores sugiere que ni la exposicion unica ni
multiple de ratones al sevoflurano durante el periodo de
desarrollo fetal induce anomalias de comportamiento a
largo plazo. El mecanismo propuesto de aprendizaje y
memoria también fue normal.*® Hasta el momento se
necesitan mas estudios que prueben esta teoria, ya que
es incierta.

¢ES EFICAZ Y SEGURO EL USO DE
SEDACION INHALADA EN PACIENTES
CRITICOS EN EDAD PEDIATRICA?

La sedoanalgesia administrada por la via intravenosa ha
representado un pilar en la atencion del paciente pedia-
trico en estado critico, tanto para el tratamiento del do-

lor, ansiedad, acoplamiento con la ventilacion mecénica,
asi como para realizar procedimientos invasivos, aun-
que no esta exenta de efectos indeseables. El agente
sedante ideal debe cumplir con requisitos como: rapida
accion, facilmente titulable, limitados eventos adversos,
no favorecer acumulo de metabolitos toxicos, no produ-
cir tolerancia ni dificultades para su retiro. La sedacion
en el nino gravemente enfermo debe ser «un traje hecho
a la medida», individualizando cada caso. En el caso de
los agentes anestésicos inhalados como el sevoflurano
e isoflurano, han mostrado también tener efectos tanto
a nivel neuroldgico (supresion de descargas epilépticas)
asi como producir broncodilatacion, motivo por el cual
estos agentes se han utilizado ocasionalmente en uni-
dades de cuidados intensivos pediatricos para apoyar a
ninos durante la ventilacion mecanica cuando hay difi-
cultad para el retiro de la sedacion, asi como para tratar
estados epilépticos o asma critica, refractarios a trata-
mientos convencionales. Sin embargo, los reportes en la
literatura son escasos y anecdoticos. Uno de los efectos
indeseables cuando se disminuye la sedacion intrave-
nosa es que los casos manifiesten severa agitacion y/o
sintomas de supresion y al parecer los anestésicos in-
halados como el sevoflurano e isoflurano podrian repre-
sentar una opcién terapéutica.*® Una de las limitantes
para la aplicacion de sedantes inhalados en el escenario
de la terapia intensiva pediatrica ha sido la técnica para
la administracion del gas. Con la introduccién del siste-
ma AnaConDa, ahora es posible proporcionar anestési-
cos sedantes usando ventiladores convencionales. En
poblacién adulta existen experiencias con el empleo del
sistema AnaConDa; sin embargo, su empleo en pobla-
cion pediatrica es muy limitado.*7-5°

Potenciales indicaciones en el paciente pediatrico

1. Asma critica: en casos de asma critica refractaria a
tratamientos convencionales, cuando la oxigenacion
y la ventilacion inadecuada persisten, las opciones
terapéuticas ante la falta de respuesta al tratamiento
incluyen broncoscopia, anestesia inhalada y soporte
vital extracorpéreo (ECLS). Agentes inhalados como
isoflurano o sevoflurano, potentes broncodilatado-
res, se han empleado en algunos casos de nifios con
asma casi fatal que no responde a tratamientos de
primero y segundo pasos.>!5?

2. Estado epiléptico refractario: los potentes agentes
anestésicos producen cambios dosis-dependiente
en el electroencefalograma con una disminucion ini-
cial en la amplitud y frecuencia. En la practica clini-
ca los protocolos de tratamiento del estado epilépti-
co refractario mencionan la posibilidad de emplear
agentes anestésicos inhalados, pero no dentro de las
primeras lineas del tratamiento sino como una alter-
nativa factible.>3°4
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3. Sedacion durante ventilacion mecénica: resulta-
dos favorables se han obtenido en poblacion adulta
dentro del escenario de unidades de terapia inten-
siva con el empleo de anestésicos inhalados para
sedacién durante la ventilacion mecéanica pero la
experiencia en poblacion pediatrica es limitada en
este punto en particular. En el articulo publicado en
1993, Arnold reporta su experiencia con isoflurano
en pacientes bajo ventilacion mecanica, logrando
adecuada sedacion en 75% del tiempo. Un paciente
presento inestabilidad hemodinamica que respondié
a la administracion con volumen. Cinco pacientes
presentaron agitacion y movimientos involuntarios al
momento de retirar el isoflurano.>®

Efectos adversos en el paciente pediatrico

1. Nivel hemodinamico y respiratorio: los efectos
hemodinamicos del sevoflurano se sustentan en la
experiencia con su empleo en anestesia general du-
rante procedimientos quirurgicos en poblacion adul-
ta.> Los anestésicos inhalados producen depresion
ventilatoria y de la funcion cardiovascular con un
comportamiento dosis-respuesta. Estos efectos se
ven modificados por la presencia de comorbilida-
des y la interaccion con otros medicamentos. Los
anestésicos inhalados también interfieren con la
respuesta a la hipercapnia e hipoxia,®” donde apro-
ximadamente 25% de los pacientes pediatricos que
reciben sevoflurano inhalado presentan una caida
significativa de la presion arterial media que respon-
de a la administracion de fluidos y/o vasopresores.
Este efecto de hipotension es mas pronunciado y
duradero en los pacientes mas pequefos (sobre
todo en los casos donde la conexion se realiza en la
rama inspiratoria).

2. Nivel neuroldgico: los agentes sedantes inhalados
presentan un efecto dosis respuesta con disminucion
de la actividad y metabolismo a nivel de sistema ner-
vioso central y depresion de la actividad electroence-
falogréafica. Incrementan el flujo sanguineo cerebral
a través de la disminucioén de la resistencia vascular
cerebral, lo cual puede llevar a elevacién de la pre-
sion intracraneana en pacientes con compromiso en
la distensibilidad cerebral, lo que se conoce que pro-
duce sindrome de supresion.>85°

3. Disfuncién motora: sevoflurano tiene una alta fre-
cuencia para producir agitacién psicomotora al ser
suspendido.®® Poco se conoce acerca de la disfun-
cion psicomotora manifestada como agitacion, tem-
blores y movimientos involuntarios e incluso alu-
cinaciones después de suspender la sedacién con
sevoflurano en nifios en estado critico. En el estudio
de Pavick, la disfuncion psicomotora se presento en
12.5% de los casos al suspender el sevoflurano y

se resolvié en maximo cuatro dias, no encontrando
secuelas en los pacientes tres meses después.>®

4. Nefrotoxicidad: los anestésicos inhalados pueden
tener efecto potencialmente nefrotdxico relaciona-
do ya sea con la liberacion de fluoruro o con la pro-
duccion de metabolitos toxicos. Concentraciones de
fluoruro > 50 micromoles/L pueden dar por resultado
disminucion en el filtrado glomerular. Las pruebas
de funcionamiento renal y hepético no se han visto
afectadas con la inhalacién de isoflurano. Llama la
atencion que los niveles séricos de fluoruro no alcan-
zan niveles considerados nefrotoxicos aun después
de periodos prolongados de su administracion.

PROPIEDADES FISIOLOGICAS DE
LA SEDACION INHALADA

¢ Cudles son los beneficios del uso de
la sedacién inhalada en cuanto a la
modulacion de la inflamaciéon?

En el estudio de Ferrando y colaboradores se anali-
zaron las siguientes citocinas: interleucina-1b (IL-1p),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-6, e IL-8.5%
El postcondicionamiento con sevoflurano produce una
mayor atenuacion de la respuesta inflamatoria que con
propofol, como lo demuestran las concentraciones sig-
nificativamente mas bajas de IL-18, TNF-a e IL-6. Es-
tos resultados concuerdan con los de estudios expe-
rimentales y clinicos publicados previamente que han
demostrado que el sevoflurano y otros anestésicos
inhalados ejercen un efecto inmunomodulador en los
pulmones.5257 En un modelo experimental de sindrome
de distrés respiratorio agudo, el sevoflurano ejerce un
mayor efecto inmunomodulador que el propofol, alte-
ra en menor medida la permeabilidad de la membra-
na alveolo-capilar y produce un menor indice de agua
pulmonar extravascular, lo que puede explicar el mejor
mantenimiento observado de la oxigenacion.®*

Suter y su grupo en su estudio provocaron dafio
por endotoxinas en células epiteliales alveolares pre-
viamente expuestas a sevoflurano y encontraron un
efecto inmunomodulador dependiente de la dosis y del
tiempo [disminucion de las concentraciones de protei-
na quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), proteina
inflamatoria de macréfagos-2 (MIP-2) y molécula de ad-
hesion intercelular-1]. En otro trabajo, el mismo grupo
demostr6 que el postcondicionamiento con sevoflurano
modulaba la respuesta inflamatoria en un modelo de
lesién epitelial inducida por endotoxinas.62:63

El uso de sevoflurano produce una menor acumula-
cion de neutréfilos en el alvéolo. Esto puede deberse
al hecho de que el sevoflurano mitiga la migracion de
neutrofilos dentro de los alvéolos al reducir la actividad
de las citosinas y, en consecuencia, una menor lesion
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pulmonar. Las menores concentraciones plasmaticas
de IL-1B, TNF-a e IL-8 consiguieron tener un menor gra-
do de alteraciéon en la permeabilidad de la membrana
alvéolo capilar.5t

Los anestésicos inhalados tienen profundos efectos
protectores sobre el rifién al atenuar la necrosis tubu-
lar y disminuir los efectos nefrotoxicos de la infiltracion
de leucocitos proinflamatorios y la generacion de cito-
quinas después de la lesion renal.56:%¢.69 Para tener en
cuenta, los anestésicos volatiles promueven o produ-
cen algunos de los mediadores antiinflamatorios idén-
ticos involucrados en la proteccion renal proporciona-
da por las células T reguladoras, incluida la liberacion
de TGF-b1, la activacion de CD73 y la generacién de
adenosina.’”®

Los estudios in vitro en células epiteliales y endote-
liales sugieren que la halogenacion (grupos de carbono
fluorado) es responsable de los efectos inmunomodula-
dores de los anestésicos volatiles.”* El isoflurano tiene
efectos protectores significativos sobre el miocardio. La
reduccion de TNF-a y MDA en el tejido miocardico, ate-
nua la respuesta inflamatoria después de la lesion. La
mejora de la funcion cardiaca por isoflurano puede invo-
lucrar diferentes mecanismos ya que es eficaz para me-
jorar la contractilidad miocardica en la region isquémica
durante la fase de reperfusion, sin efectos significativos
sobre la funcién regional.”>"®

¢ CUALES SON LOS EFECTOS DE LA SEDACION
INHALADA EN LA FUNCION PULMONAR?

En general, todos los anestésicos tienen efecto en la
funcion respiratoria, esto se comprobd 12 anos después
de comenzar a usar este tipo de medicamentos en pro-
cedimientos en 1846, se sabe que todos los anestési-
cos reducen la ventilacion y alteran la respuesta venti-
latoria a la hipercapnia y a la hipoxemia, la funcién de
los misculos de via aérea superior se ve interrumpida,
esto en control con un tubo endotraqueal y una ma-
quina haciendo la funcién ventilatoria se convierten en
puntos secundarios, pero los siguientes puntos son mas
relevantes:

1. Reduce la capacidad residual funcional.

2. Cambios en el contorno y volumen de la caja toracica.
3. Produce pequenas areas de atelectasia.

4. Modifica la relacion V/Q.

Hablando estrictamente, los agentes volatiles tien-
den a aumentar la frecuencia ventilatoria en modos
ventilatorios espontaneos y pueden disminuir el volu-
men corriente e inhibir la respuesta ventilatoria a ele-
vaciones del CO, o caidas en la PO, deprimiendo la
respiracion a través de tanto efectos centrales como
efectos musculares periféricos. Estas reacciones de

los sedantes inhalados se dan a dosis dependiente.
En un estudio de la universidad de Suecia se habla
del espacio muerto de aproximadamente 100 mL, lo
cual puede afectar al incrementar este espacio muerto
y con esto se incrementa la fraccion de reinhalacion
de CO,. Actualmente el espacio muerto del dispositivo
AnaConDa es de 50 mL. Con lo que respecta al uso de
los vaporizadores tipo AnaConDa o Sedaconda ACD y
el MIRUS no estan recomendados por los fabricantes
para aquéllos que tengan menos de < 200 mL con el
AnaConDay menos de < 350 mL de volumen corriente
en los parametros de ventilacidén mecanica, debido al
espacio muerto respectivo (50 mL para el AnaConDa
y de 100 mL para el MIRUS). El exceso de espacio
muerto puede generar problemas de hipercapnia, so-
bre todo durante el proceso de retiro de la ventilacion
mecanica.’*"®

En un ejemplo con halotano se ha observado un
desplazamiento hacia abajo y a la derecha de la curva
de respuesta ventilatoria ante la hipercapnia, a dosis
dependientes la respuesta se ve obnubilada y esto se
hace presente para cualquier gas inhalado. Y también
se puede encontrar efecto a la respuesta ventilatoria a
la hipoxemia.

A dosis bajas de sevoflurano se disminuye la depre-
sion ventilatoria, a diferencia del isoflurano y enflurano
con los cuales por el contrario se ha descrito un aumen-
to progresivo de la depresién ventilatoria. También se
han observado cambios en la capacidad residual fun-
cional, lo cual sucede con todos los agentes inhalados,
esto implica un aumento de hasta 20%, se ha visto que
no progresa y termina unas horas después de que el
ingreso de gas concluyd.

Una ventaja teorica es un efecto de broncodilata-
cion al usar los sedantes inhalados, esto se produce al
suprimirse los efectos vagales a nivel de la via aérea
relajando el musculo liso de la misma e inhibiendo la
liberacion de agentes broncoconstrictores, por lo tanto,
se acepta que la conductancia de la via aérea superior
aumenta; sin embargo, este efecto se ha visto variado
dependiendo del gas que se esté usando.

En conclusién, los efectos funcionales respiratorios
son muy diversos y es complejo entender los resultados
ya que pueden ser opuestos, aunque esto es depen-
diendo del tipo de neumopatia y dentro de esto, cudl es
el mecanismo de hipoxemia que predomine sabiendo
que en la mayor parte de las enfermedades hay una
combinacion de todos los mecanismos, también existe
una dependencia relacionada con el agente inhalado
que se administre asi como de la dosis, por lo que no
es sencillo entender algunos puntos funcionales. Defi-
nitivamente hay que vigilar el efecto sobre el espacio
muerto y que podria constituir una desventaja conside-
rable, pero representa un area muy grande de investi-
gacion para ampliar el conocimiento.
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(EXISTE EVIDENCIA DE CARDIOPROTECCION
EN LA SEDACION INHALADA?

El concepto de cardioproteccién, ligado al pre y posta-
condicionamiento miocardico, no es reciente. En 1976
Bland y Lowenstein mencionaron que el halotano (en un
estudio con perros) a una concentracion de 0.75 MAC,
disminuia la elevacion del segmento ST postisquemia.
En 1997 de forma simultanea tres grupos diferentes,
entre ellos Kersten y colaboradores, reportaron que tan-
to halotano como isofluranos administrados antes de la
oclusion prolongada de una coronaria y reperfusion de
la misma reducian la extension de la zona de infarto in
vivo.’677

Desde entonces, este concepto ha sido y sigue sien-
do motivo de estudio e investigacion, en relacion a to-
dos los anestésicos, pero muy particularmente a los
anestésicos inhalados. Los principales mecanismos
por los que se atribuye un efecto cardioprotector a los
diferentes anestésicos son: retraso en la permeabilidad
mitocondrial por inhibicion de la apertura de los poros
de permeabilidad transicional mitocondrial (mPTP), los
cuales se consideran reguladores de la muerte celular
apoptética o por necrosis, esta Ultima inducida por es-
trés oxidativo; activacion de canales de potasio afines a
ATP; modulacién de la respuesta inflamatoria y efecto
barredor de especies reactivas de oxigeno (ROS, por
sus siglas en inglés), entre los que principalmente se
encuentran los radicales libres de oxigeno.’?’8 Una vez
descritos estos mecanismos, numerosos investigadores
han orientado sus trabajos a la relacion de los mismos
con los diferentes anestésicos.

Como ya se mencion0, hace mas de 40 afios se
ha hablado de los efectos benéficos del halotano y el
isoflurano en el miocardio isquémico. Mas reciente-
mente, Asgeri y su equipo refieren que tanto el isoflu-
rano como el propofol restauran la funcién miocardica
global, pero so6lo el isoflurano preserva la funcion en
el miocardio isquémico; estos autores no encontraron
diferencia significativa en la concentracion de factor de
necrosis tumoral (FNT) entre las regiones isquémicas
y las no isquémicas, con los dos anestésicos. También
con los dos agentes encontraron bajas concentracio-
nes de compuestos relacionados con el estrés oxida-
tivo, como el malonil dialdehido (MDD), pero fue aun
menor con el propofol, por lo que se menciona que
éste tiene una funcion basica de antioxidante, efecto
apoyado también por Soh y colaboradores. Sin embar-
go, se concluye que en el caso de isoflurano los efec-
tos de preacondicionamiento parecen ser superiores
que los de propofol.”%78

Por otro lado, Soh también hace mencion a la ate-
nuacion, por parte de los anestésicos inhalados, de la
degradacion de la capa de glicocalix endotelial después
del dafo isquemia/reperfusion; la integridad del glicoca-

lix juega un papel muy importante en la prevencién de
la adhesion de leucocitos y plaquetas, mitigando asi la
inflamacién y el edema tisular.”®

La mayoria de los trabajos que han validado los efec-
tos antiisquémicos de los anestésicos inhalados se han
realizado en diferentes especies de animales mamife-
ros. Clinicamente tanto el sevorano e isoflurano como
propofol han sido estudiados durante su administracion
continua para anestesia y el preacondicionamiento no
fue estrictamente examinado, ya que se vieron involu-
crados diferentes factores como las comorbilidades del
paciente, edad, el uso de otros farmacos como los va-
sopresores, opioides, etcétera; por lo que también debe
considerarse que los efectos benéficos atribuidos a los
anestésicos inhalados pueden deberse en parte a los
cambios favorables en las determinantes de la relacion
demanda/aporte de oxigeno miocardico, mas que a su
efecto protector directo.”®

En relacién a cual anestésico inhalado tiene ventaja
sobre los demas para ser usado en aquéllos con pro-
blemas cardiacos, en general se sabe que isoflurano y
sevoflurano tienen muchas similitudes en cuanto a su
farmacocinética, en la estabilidad cardiaca que propor-
cionan y que se ve reflejada en el nivel de marcadores
de dafio miocardico (troponinas); ademas, se menciona
que se pueden usar en forma equivalente en pacientes
sometidos a bypass coronario con circulacion extracor-
porea.®?

Por otro lado, Dharmalingam y colaboradores ponen
de manifiesto que tanto isoflurano como sevoflurano
modulan el estrés oxidativo y disminuyen las especies
reactivas derivadas del nitrégeno durante cirugia de
bypass coronario; el isoflurano «parece» proporcionar
mejor proteccion durante el periodo previo al bypass,
mientras que el sevoflurano provee proteccion tanto en
el periodo pre como post bypass.®°

Sin embargo, en un reciente trabajo se refiere que
el desflurano, ademés de ser el de mas rapida elimina-
cion, proporciona mejor estabilidad hemodinamica en
casos sometidos a cirugia cardiaca y en cardidpatas en
cirugia no cardiaca.t!

Como se menciond anteriormente, es importante
considerar las diferentes variables que se pueden pre-
sentar en cada caso. En un interesante trabajo realiza-
do en ratas ancianas anestesiadas con sevoflurano, se
encontro que la actividad del factor nuclear de transcrip-
cion (NFKg), en su papel regulador de genes y ligado
al éxito del preacondicionamiento por los anestésicos
inhalados, fue diferente y con poca actividad, ya que
los parametros de funcién miocardica medidos, presion
ventricular izquierda que disminuy0 y la presion ven-
tricular izquierda al final de la diastole que aumento,
demostraron que en el miocardio anciano podria ha-
ber pérdida de la cardioproteccion relacionada con los
anestésicos inhalados.??
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En un estudio in vitro con células madre de cardio-
miocitos humanos, se llevd a cabo un preacondiciona-
miento con isoflurano y se encontrd que este anestésico
despolarizé la mitocondria mediante la apertura de los
canales de K* afines a ATP, disminuy6 el consumo de
oxigeno y estimuld la generacién de especies reactivas
de oxigeno. Los autores concluyen que el preacondi-
cionamiento con isoflurano protegi6 a estas células de
muerte por estrés oxidativo y disminuy6 la permeabili-
dad mitocondrial al retrasar la apertura de los mPTP.83

En un metaandlisis de pruebas aleatorias que com-
pararon los efectos de diferentes anestésicos volatiles
contra propofol en cuanto a morbimortalidad de pacien-
tes adultos sometidos a cirugia cardiaca con bypass
cardiopulmonar, se concluye que a pesar de que los
anestésicos inhalados fueron superiores en cuanto a la
mortalidad a largo plazo y a la evolucion secundaria,
basada en la presencia de infarto del miocardio, nivel
de troponinas, uso de inotrépicos, tiempo de extubacion
e indice cardiaco, se requieren mas estudios con po-
blaciones mas numerosas y aleatorizados, basados en
casos de alto riesgo con protocolos homogeneizados,
tanto quirargicos como anestésicos, para evaluar el im-
pacto de los anestésicos inhalados contra propofol, que
revelen los efectos a corto y largo plazo de los mismos
en la proteccioén cardiaca y renal.84

En 2019, con el fin de apoyar la hipétesis de que los
agentes inhalados, a través de su efecto cardioprotec-
tor, mejoran la evolucidn clinica de los pacientes con
infarto miocardico después de cirugia cardiaca con
bypass, se realiz6 un estudio multicéntrico (13 paises,
30 centros, ciego) en el que aleatoriamente se asignd
a los sujetos a diferentes grupos manejados con isoflu-
rano, sevoflurano, desflurano y con propofol; se evalu6
la muerte por cualquier causa a un afio. Este estudio
conocido como MYRIAD incluy6 5,400 pacientes y fue
suspendido cuando se llevaban analizados 99.1% de
los casos porque los autores lo consideraron inutil pues
no existia ninguna diferencia entre los grupos.®

En una editorial Sellers y Fedorko, con comentarios a
un trabajo realizado en Corea del Sur en el que se com-
paran los efectos de anestesia total intravenosa contra
anestesia inhalada después de cirugia cardiaca con
bypass y a tres afos de evolucion, mencionan que los
resultados a favor de TIVA en este estudio son contra-
rios a lo que se ha reportado previamente y que a pesar
de lo encontrado en el MYRIAD, estamos lejos de poder
dar una respuesta, ya que estamos menos ciertos de o
que estabamos antes y que en futuros trabajos se de-
beran considerar factores como que el caso tenga o no
circulacion extracorporea, entre otros. En la editorial se
finaliza diciendo: «el show debe continuar».®

Es importante recordar que para que un estudio cli-
nico tenga una adecuada clase de recomendacion y un
nivel de evidencia de alta calidad (COR y LOE, por sus

siglas en inglés respectivamente), deberia tener ideal-
mente una clasificaciéon 1 con nivel A, es decir, que el
beneficio de estrategias clinicas, intervenciones, trata-
miento o pruebas diagnésticas sea mucho mayor que
el riesgo, y que ademas cuente con una alta calidad de
evidencia, mayor que un estudio controlado aleatoriza-
do, o bien ser un metaanalisis de trabajos de alta cali-
dad aleatorizados 0 aln mas, incluir una o mas pruebas
controladas, aleatorizadas, corroboradas por estudios
registrados de alta calidad.®’

Desafortunadamente hoy en dia no se cuenta con
trabajos clinicos de clase 1 nivel A en relacion con la
cardioproteccion inferida por los anestésicos inhalados.

(EXISTE EVIDENCIA DE NEUROPROTECCION
EN LA SEDACION INHALADA?

La isquemia cerebral puede deberse a muy variados
factores: hipotension arterial y edema cerebral, trombo,
émbolo o, en algunos casos quirdrgicos, la necesidad
por parte del cirujano de ocluir grandes vasos como en
la endarterectomia carotidea o bien a la ruptura de un
aneurisma transquirdrgico, lo que nos conduce a la ne-
cesidad de encontrar el medio para poder proporcionar
neuroproteccion, la cual se puede definir como «el man-
tenimiento de la integridad del sistema neurolégico».

Este desafio, que tiene una extrema complejidad y
cuyo mecanismo no esté totalmente dilucidado, tiene
una larga historia con un gran nimero de esfuerzos e
investigaciones en muchos sentidos y diferentes metas
buscando farmacos que puedan llevar a cabo esta in-
trincada tarea; los anestésicos han ocupado un impor-
tante lugar en estas investigaciones.

Los antecedentes de la posible propiedad neuropro-
tectora de los anestésicos inicia con el ciclopropano en
1963 y a partir de entonces la cantidad de investigacio-
nes a este respecto han sido enormes.

Desde aquel momento y descubriendo que los anes-
tésicos eran capaces de disminuir la tasa de consumo
de oxigeno cerebral, se propuso que eran agentes ido-
neos y confiables para proporcionar neuroproteccion.
Sin embargo, los resultados no fueron alentadores. Ha-
bia otros factores qué descubrir y considerar, ademas
de la disminucion de la tasa de consumo de oxigeno
cerebral.

El evento de isquemia/reperfusion involucra la libe-
racion de una cantidad monumental de complejos pro-
cesos neuroquimicos que se van desarrollando tanto
en tiempo como en espacio. Los elementos participan-
tes en el desarrollo de esta cascada pueden causar o
ser causados por muchos otros eventos, lo que hace
que sea un fenbmeno heterogéneo que da inicio con
la disminucién del aporte de oxigeno al tejido nervioso
por hipoperfusién, seguido por excitotoxicidad, estrés
oxidativo, disfuncion de la barrera hematoencefalica,


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

Carrillo-Esper R et al. Uso de sedacion inhalada en paciente criticamente enfermo

s57

dafio microvascular, activacion de elementos hemosta-
ticos, inflamacion y finalmente muerte y apoptosis celu-
lar que comprende a las neuronas, la glia y las células
endoteliales. Todos los procesos anteriormente citados
conforman un estado continuo por horas o dias. La me-
jor posibilidad para poder restablecer cierto equilibrio
neuronal depende de que se pueda reestablecer el flujo
sanguineo y consecuentemente reducir el tamafio del
infarto a través de hacer posible el salvamento de la
zona de penumbra alrededor de la lesién central, aun-
que paradojicamente resulta en un dafio secundario
considerable, ya que es frecuente que la recanalizacion
vascular dé lugar a hemorragia debido a dafio micro-
vascular. Este es probablemente secundario a la accién
de los leucocitos, que dafian el endotelio, obstruyen la
microcirculacion y rompen la barrera hematoencefalica
causando edema vasogénico; ademas que infiltran el
tejido nervioso en donde liberan citoquinas para final-
mente propagar la inflamacion.®8

La oportunidad de brindar neuroproteccion se divide
en dos areas: la primera, que se establece dentro de
las primeras 12 horas, va encaminada a interrumpir los
rapidos mecanismos de necrosis celular representados
esencialmente por la cascada secundaria a la liberacion
de glutamato con la entrada incontrolada y masiva a
la célula y sus componentes de calcio, con un efecto
destructivo superlativo. La segunda area comprende
las primeras 72 horas y la tarea de accién se dirige al
bloqueo de las citoquinas, la inhibicién o barrido de los
radicales de oxigeno y de nitrégeno libres y principal-
mente a tratar de limitar la extension de la apoptosis. Se
ha propuesto que lo anterior se puede lograr mediante
el pre y postacondicionamiento cerebral.®®

Los estudios con animales de laboratorio especial-
mente con ratones, encaminados a tratar de encontrar
los efectos que pudieran tener los anestésicos inhala-
dos sobre los mecanismos anteriormente citados, han
tenido diferentes fines, entre los que se encuentran los
que se describen a continuacion.

En una revision y metaanalisis realizada por Archer
y colaboradores, efectuada sobre 80 publicaciones de
una buena calificacion por su calidad y planeacion y de-
dicados al resultado de la oclusion de la arteria cerebral
media sobre el volumen de infarto cerebral y la califica-
cion de déficit neurolégico en roedores sanos machos y
su relacion con la utilizacion de anestésicos en general,
se reporta una disminucién de 28 + 4% en estas varia-
bles sumadas. Un analisis de regresion (41 publicacio-
nes) mostré que el mejor nivel de neuroproteccion era
obtenido cuando la exposicion a anestésicos era uno o
mas dias antes de la isquemia en contra de una exposi-
cion de tres horas o menos (17 publicaciones). En otro
analisis de cinco publicaciones, tres con sevoflurano y
dos con isoflurano que estuvieron orientados a especi-
menes con diferentes estados y condiciones preisqué-

micas que el resto de las analizadas por los autores,
se compararon machos contra hembras, obesos contra
peso normal, diabético contra no diabético, dieta rica
en grasas contra dieta normal y jovenes contra viejos;
los autores encontraron que estas caracteristicas eran
decisivas para revelar una falla en la neuroproteccion,
ya que el dano neurolbgico fue 45% mayor que con el
grupo control de animales machos jévenes.°

Los estudios en general muestran como consecuen-
cia de la aplicacion de los anestésicos un aumento en
la via de supervivencia de la proteina cinasa B, la cual
inhibe los procesos apoptoticos, un aumento de la can-
tidad de Bcl2 (antiapoptético) y disminucién de BAX
(proapototico), retardo en la apertura de los poros de
transicion de la mitocondria con la consecuente dismi-
nucion de la liberacion de citocromo C (efecto antiapop-
tético), disminucion de las IL 6 y 1B como mediadores
de la inflamacién, aumento de la capacidad antioxidante
por aumento de la actividad de la glutatién peroxidasa
y de la catalasa, activacion y apertura de los canales
de K,;p como protectores de la entrada de calcio a la
célula; ademas, se ha encontrado la promocion de la
expresion de la sintetasa del 6xido nitrico endotelial,
con su consecuente accion vasodilatadora.®*

En contraste con lo anterior, en los estudios dedica-
dos a los animales con comorbilidades y en los cuales
se evidencio la falta de neuroproteccién, los mecanis-
mos fueron diferentes de acuerdo a cada grupo: en
el de ratas diabéticas y obesas se constat6 una falta
de respuesta de los canales de K,;, a la isquemia,
mientras que en los especimenes viejos el factor so-
bresaliente fue la incapacidad de revertir la supresion
de BCL2 producida por la isquemia. En el caso de las
ratas hembras, el isoflurano no produjo la induccion de
la proteina cinasa B. Los mecanismos de superviven-
cia que operan en animales jévenes machos no pare-
cen funcionar para especimenes hembras, viejos y con
comorbilidades. Lo anterior pudiera dar paso a que se
hicieran mas investigaciones en animales con estas ca-
racteristicas.

Sin embargo, a pesar de los esfuerzos de las investi-
gaciones en animales de laboratorio en el campo de la
isquemia cerebral, la factibilidad de trasladar los resul-
tados hacia humanos es muy baja por varias razones,
entre las que destacan: una discrepancia patente de
diferencias esenciales entre especies 0 baja validez ex-
terna, baja validacion interna o la confianza que exista
realmente de una causa efecto innegable y problemas
con las investigaciones clinicas.®?

La posibilidad de cuantificar en humanos el grado
de proteccién cerebral, si es que existe, requiere de
investigaciones extraordinariamente complejas. Como
ejemplo, en los pacientes con hemorragia subaracnoi-
dea, para poder establecer si hubo proteccién o no,
hay que tener en cuenta muchisimas variables como
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el estado previo del caso, el grado de Hunt y Hess al
que pertenece, el grado en donde esta en la clasifica-
cion de Fischer, si es diabético o no y una enormidad
de datos mas que no son facilmente comparables con
otros grupos.

Por lo anterior, las investigaciones realizadas al res-
pecto en humanos son en general escasas y con una
baja cantidad de pacientes y resultados muy poco con-
tundentes, que no alcanzan un grado de recomendacion.

A ultimas fechas, entre otras investigaciones, ha
sido base de algunos estudios realizados en casos con
ruptura de aneurismas con hemorragia subaracnoidea
encaminados a demostrar que los anestésicos inhala-
dos, por su propiedad de fomentar la expresién de la
sintetasa del oxido nitrico endotelial, pueden ayudar al
combate del vasoespasmo comun y a la posibilidad de
mitigar el dafio secundario, al proveer de circulacion en
la zona afectada, los resultados no son concluyentes.®®
Sin embargo, hasta el momento, no hay evidencia fuer-
te y confiable de proteccidn cerebral efectiva con anes-
tésicos inhalados.

Por otra parte, los anestésicos inhalados deben ser
utilizados con precaucion en pacientes con lesion intra-
craneal, debido a que los tres anestésicos ocasionan
una vasodilatacion arterial cerebral y un incremento
concomitante en el flujo sanguineo cerebral. Los anes-
tésicos inhalados afectan parcialmente la autorregula-
cion del flujo sanguineo cerebral a cambios en la con-
centracion de CO,. Ambas situaciones pueden generar
un incremento de la presion intracraneal. Algunos estu-
dios revelaron que la sedacién inhalada con isoflurano y
desflurano en normocapnicos no incrementa la presion
intracraneal, pero sevoflurano puede acompafarse de
disminucion de la presion arterial media y de la presion
de perfusion cerebral.%495

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE
LA SEDACION INHALADA

¢Hay efectos adversos descritos por el uso de
sedacién inhalada en el paciente critico?, ¢qué
evidencia hay con respecto a dafio renal?

Se han descrito efectos adversos asociados al uso de
anestésicos inhalados, desde las publicaciones previas
con el uso del metoxifluorano, un anestésico inhalado
de antigua generacion, produciendo insuficiencia renal
por grandes concentraciones de fluoruro > 50 pmol/L
que produce.’® Este dato ha generado una limitada va-
loracion de la asociacion de los niveles de fluoruro y los
agentes anestésicos actuales.

La nefrotoxicidad inducida por fluoruro, el cual se for-
ma durante la biotransformacion de los agentes anesté-
sicos inhalados, ha sido investigada en varios estudios
mediante los cuales se ha demostrado que los niveles

de fluoruro sérico definitivamente se incrementan, pero
esto no es un factor de riesgo para disfuncion renal.9’-%¢

Contrariamente a la percepcion histérica de la nefro-
toxicidad generada por los anestésicos halogenados,
estudios recientes demostraron que los anestésicos
inhalados poseen importantes efectos protectores mul-
tiorganicos, sobre todo después de condiciones isqué-
micas e inflamatorias que se presentan en los periodos
perioperatorios. Se determiné claramente que los anes-
tésicos inhalados son poderosos moduladores tanto de
la inflamacion como de la insuficiencia renal.””:°8 Varios
estudios encontraron que los anestésicos inhalados
tienen importante efecto protector en el rifién porque
atenuan la necrosis tubular y disminuyen los efectos ne-
frotdxicos debidos a la infiltracién de leucocitos proin-
flamatorios y la generacién de citoquinas después del
dafio renal.%4%

¢Es seguro el uso de sedacion
inhalada para el personal de UCI?

La aplicacion de los anestésicos halogenados para la
sedacion en la Unidad de Cuidados Intensivos se ha
vuelto mas practica y significativamente simplificada
desde que se introdujeron por primera vez los dispositi-
vos de conservacion anestésica (AnaConDa o Sedaco-
na ACD) en 2001. Este es un dispositivo de pequefio
tamafio, de facil colocacion, adaptable a todo tipo de
ventilador, que permite la reutilizacion del gas y con el
consiguiente ahorro de anestésico inhalatorio, es un fil-
tro intercambiador de calor y humedad modificado que,
intercalado en el circuito de ventilaciéon del paciente,
permite administrar un agente halogenado (isoflurano o
sevoflurano) por medio de una camara de vaporizacion
conectada a una jeringa con anestésico liquido en don-
de no se necesita vaporizador ni flujo de gas fresco.%%°

El anestésico se difunde sobre la superficie del eva-
porador (también denominado varilla), el cual se vapo-
riza instantdneamente, siendo arrastrado por el flujo de
gas inspiratorio y entregado a los pulmones. Durante la
espiracion, 90% del anestésico volatil se condensa en
la superficie de las fibras de carbdn activado y se libe-
ra de nuevo al paciente en la proxima inspiracion. Por
consiguiente, s6lo 10% del agente anestésico atraviesa
el filtro y se elimina finalmente al exterior a través de la
salida espiratoria del ventilador; con una contaminacion
ambiental teéricamente baja y un consumo de gases
halogenados similar al observado con los sistemas cir-
culares de bajo flujo. Para evitar la contaminacién am-
biental, se conecta la salida del gas del respirador ya
sea al sistema de extraccion de gases del hospital o
bien a un recipiente con material absorbente de carbén
activado.®°

Los estudios que se centran en los efectos sobre la
salud de la exposicion laboral a los halogenados son
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escasos. En principio, lo méas probable es que la ex-
posicién a una concentracion baja de gas (< 2 ppm)
no esté asociada con un mayor riesgo de disfunciones
organicas, neurotoxicidad o deterioro cognitivo; se han
descrito muy pocos casos de asma alérgica y dermatitis
de contacto.%°

Las recomendaciones del Instituto Nacional para la
Seguridad y Salud Ocupacional de los Estados Unidos,
(NIOSH, por sus siglas en inglés) tiene niveles de ex-
posicion definidos que son de dos ppm, que no deben
excederse durante un periodo de una hora.>®

El uso de adsorbedores que estan conectados al
tubo de eliminacion de gas, disminuyen la eliminacion
del halogenado al ambiente ya que los adsorbedores
estan llenos de carbon activado y unen los anestésicos
halogenados a su superficie interna. El dispositivo de
conservacion anestésica en la Unidad de Cuidados In-
tensivos parece ser ambientalmente seguro con un bajo
grado de contaminacion por isoflurano, siempre que los
usuarios sigan las instrucciones para estandarizar las
rutinas en el manejo del equipo y del isoflurano.??:99:100

¢ CUALES SON LAS CONTRAINDICACIONES
DE LA SEDACION INHALADA?

Las contraindicaciones para el uso de sedacion inhala-
da en el paciente critico son:

1. Hipertension intracraneal,** fuga aérea significativa
(p. €j., fistula broncopleural) e hipersensibilidad a los
agentes inhalados.

2. El sevoflurano esta contraindicado en aquéllos con
antecedentes o sospecha de hipertermia maligna. No
se recomienda el uso de sevoflurano por mas de 48
horas sin monitoreo de la funcién renal. Finalmente,
el sevoflurano debe utilizarse con precaucion en pa-
cientes con enfermedad de Duchenne.'’

Se requieren mas estudios para recomendar su uso
en poblaciones especificas y demostrar un beneficio su-
perior a la sedacién intravenosa, aunque es una opcion
segura en escenarios clinicos apropiados.'’

; CUAL ES LA EFECTIVIDAD DE LA
SEDACION INHALADA EN COMPARACION
CON LOS SEDANTES CONVENCIONALES

(PROPOFOL/MIDAZOLAM)?

La sedacion facilita la ventilacion mecanica, los proce-
dimientos diagndsticos y terapéuticos ademas de ser
necesaria para lograr comodidad y seguridad en los pro-
cedimientos realizados en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos al disminuir la ansiedad, la agitacion y el dolor.?®
Ningln agente sedante actualmente disponible tiene
las caracteristicas de un farmaco ideal. El midazolam y

el propofol han sido los agentes sedantes mas utiliza-
dos; sin embargo, la infusion a largo plazo de estos me-
dicamentos puede resultar en un tiempo de despertar
prolongado y en una mayor estancia hospitalaria. Los
anestésicos volatiles brindan la ventaja de una seda-
cion segura al mismo tiempo que una mayor capaci-
dad de control en comparacién con la mayoria de los
agentes de sedacién intravenosos, ya que carecen de
acumulacion o desarrollo de tolerancia.'®

Los agentes sedantes mas utilizados en las unidades
de cuidados intensivos de los Estados Unidos son el mi-
dazolam y el propofol. Ambos farmacos tienen efectos
secundarios de importancia clinica. El midazolam pue-
de provocar sintomas significativos de abstinencia al
suspender su uso en algunos pacientes. Se ha descrito
que el uso de infusiones de propofol mayores de 4 mg/
kg/h durante mas de 48 horas puede generar sindro-
me de infusion por propofol, el cual se presenta como
una acidosis metabdlica con anién gap aumentado, falla
cardiaca rapidamente progresiva, rabdomidlisis e hiper-
calemia. Ambos farmacos pueden inducir tolerancia y
acumularse con el uso prolongado.®

El isoflurano se considera uno de los farmacos anes-
tésicos mas seguros y, a menudo, se usa en la practica
clinica para pacientes con funcién renal o hepética mar-
ginal. Las comparaciones con midazolam y propofol en
adultos han mostrado efectos de sedacion aceptables y
tiempos de destete mas cortos, sin tolerancia reporta-
da ni sintomas de abstinencia. Sin embargo, el uso de
isoflurano requiere personal debidamente capacitado, lo
que hace que este método de sedacion requiera entre-
namiento profesional. Esta puede ser una de las razones
por las que la sedacion con isoflurano no se ha converti-
do en una modalidad de tratamiento estandar en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos. Varias condiciones clinicas
también pueden contribuir a las reservas en el uso de
este método debido a la vasodilatacién que puede cau-
sar el isoflurano, por ejemplo, en hipovolemia severa o
en pacientes con presion intracraneal elevada.'%®

Debido a la poca disponibilidad del sistema hasta
el momento, la experiencia clinica con los sistemas de
conservacion anestésica actualmente es limitada y la
mayoria de los estudios se refieren al uso con isoflura-
no. La sedacién por inhalacion puede ser ventajosa en
algunos casos y proporciona un método alternativo para
lograr una sedacion adecuada en pacientes criticamen-
te enfermos. 19100

¢ LA SEDACION INHALADA MANTIENE
LA ESTABILIDAD HEMODINAMICA?

Al hablar de estabilidad hemodinamica, nos encontra-
mos con distintos escenarios clinicos segun el tipo de
gas que se utilice; por un lado, gases como el halotano
inducen depresion miocardica y disminuyen considera-
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blemente las resistencias vasculares sistémicas, desen-
cadenando depresion hemodinamica importante. Mien-
tras que los pacientes anestesiados con gases como
isoflurano y sevoflurano presentan mayor estabilidad
pese a la disminucion en la presion arterial media y en
las resistencias vasculares sistémicas. Actualmente el
sevoflurano es el que ha demostrado tener mas benefi-
cios para mantener la estabilidad hemodinamica, sobre
todo durante y después de la cirugia cardiaca.

¢(EL USO DE SEDANTES INHALADOS SE ASOCIA
AL DESARROLLO DE DELIRIO EN UCI?

El delirio es una alteracion cerebral aguda, caracteriza-
da por la aparicion repentina de confusion. Puede tener
un curso fluctuante y acompafiarse de falta de atencion
y frecuentemente alteracion del estado de conciencia 'y
puede clasificarse como activo, hipoactivo o mixto.%1102

Los factores de riesgo asociados al desarrollo del de-
lirio incluyen los siguientes: déficit en los cuidados de
enfermeria, la ansiedad y el dolor, el uso de dispositivos
de monitoreo, el uso de algunos farmacos, la alteracion
del ciclo suefo-vigilia, asi como también factores del
medio ambiente como pueden ser el exceso de luz, la
temperatura o el ruido.

La herramienta mas utilizada y validada para la iden-
tificacion del delirio es el método de la evaluaciéon de
confusion en la Unidad de Cuidados Intensivos (CAM-
ICU, por sus siglas en inglés).103

El impacto del desarrollo de delirio en los pacientes
hospitalizados tanto en salas generales como en las de
terapia intensiva se ve reflejado no sélo en el incremen-
to en la estancia hospitalaria, sino también en los cos-
tos derivados de su atencién.'4 La aparicion del delirio
asociado a la sedacion ha sido descrita especialmente
cuando son utilizados farmacos como las benzodiace-
pinas. La inclusion de los agentes inhalados para la se-
dacién de pacientes criticos bajo ventilacion mecanica
abre la interrogante de si su uso podria incrementar o
no la incidencia de delirio comparado con agentes in-
travenosos.

Existen hasta este momento pocos estudios que
evallan el delirio asociado a la sedacion inhalada. Se
sabe que la incidencia de delirio va de 4.7 a 22% en los
casos que emergen tras el uso de estos agentes inhala-
dos como anestésicos, aunque esto puede ser diferente
durante su uso como agentes sedantes en periodos de
tiempo mas prolongados.©®

Existen multiples factores de riesgo en los pacientes
criticos, especialmente en aquéllos bajo soporte ventila-
torio, que los predisponen a desarrollar delirio. Se debe
promover la identificacion del delirio en los pacientes
criticos, especialmente en aquéllos bajo algun tipo de
sedacion. Existen pocos ensayos clinicos aleatorizados
gue comparan especificamente el desarrollo de delirio

y el uso de sedantes intravenosos (propofol/midazolam)
vs sedacion inhalada. Al parecer se observa una dis-
minucion del delirio en sujetos con sedacién inhalada
(isoflurano/sevoflurano) comparado con sedantes intra-
venosos (propofol/midazolam).19°

¢POR CUANTO TIEMPO SE PUEDE
UTILIZAR LA SEDACION INHALADA?

En un ensayo clinico aleatorizado, piloto y abierto rea-
lizado en cuatro UCI canadienses, la duracion de la
sedacion con isoflurano inhalado fue de 114 horas,
mientras que por via intravenosa fue de 88 horas. Los
niveles de fluoruro en suero aumentaron con la dura-
cion de la sedacion con isoflurano, pero no se asocia-
ron a una alteracion de la funcién renal. Se demostré
seguridad y aceptabilidad preliminares adecuadas de
los anestésicos volatiles inhalados para la sedacion a
largo plazo.?®

Se llegd a la conclusion de que la sedacion rutinaria
con isoflurano en la UCI es factible, eficaz, segura y
tiene un periodo de despertar relativamente corto. En
algunos sujetos con dificultad para la sedacién, este
método puede disminuir significativamente el costo de
la sedacién y mejorar su eficacia.'%®

En una cohorte consecutiva de 369 pacientes qui-
rdrgicos en estado critico con ventilacién mecanica du-
rante mas de 96 horas, se estudiaron 200 casos tras
excluir 169, de los cuales en 72 se us6 sedacion con
isoflurano y 128 sedacion con midazolam/propofol, y se
compard la sedacién con isoflurano mediante el sistema
AnaConDa comparado con la sedacion intravenosa con
propofol o midazolam. El resultado fue que la morta-
lidad intrahospitalaria y a los 365 dias con isoflurano
fue significativamente menor que tras la sedacion con
propofol/midazolam: 40 vs 63% y 50 vs 70%, respecti-
vamente. En conclusion, la sedaciéon a largo plazo con
sevoflurano parece ser bien tolerada en este grupo de
pacientes criticos tras la cirugia.®’

Después de analizar estos estudios podemos dar
respuesta a nuestra pregunta inicial realizando las si-
guientes recomendaciones:

1. La sedacioén inhalada por mas de 24 horas es segura
a largo plazo, siempre y cuando se cuente con per-
sonal capacitado y que esté familiarizado con el uso
de estos medicamentos en la UCI.

2. Al momento no se han reportado efectos adversos
sobre el sistema cardiorrespiratorio o sobre la fun-
cion hepética o renal.

3. Es recomendado cuando se utiliza sedacion inhalada
prolongada contar con un sistema de barrido como el
FlurAbsorb, para mantener la seguridad en el lugar
de trabajo, y por ultimo, se ha relacionado con meno-
res dias de estancia intrahospitalaria y mortalidad
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En conclusion, se necesitan mas investigaciones
para estudiar los posibles beneficios clinicos y el papel
optimo de los agentes inhalados para la sedacion en
UCI a largo plazo, asi como el impacto en la funcién
neurocognitiva y establecer periodos de tiempo mas es-
pecificos en los que puede ser utilizada con seguridad
(Figura 4).

CONCLUSIONES

La sedacion es un ejercicio fundamental del intensivis-
ta para poder brindar atencién al paciente criticamente
enfermo. La sedacién inhalada con el uso de agentes
anestésicos volatiles en UCI como el sevoflurano, des-
flurano o isoflurano es creciente con resultados pro-
metedores para brindar tiempos de extubacion mas
rapidos y mayor estabilidad cardiovascular. De dichos
antestésicos voldlites, el de mayor uso y mayor eviden-
cia es el isoflurano.

El uso de agentes volatiles dentro de la Unidad de
Cuidados Intensivos es una técnica novedosa que to-
davia requiere capacitacion del personal y aceptacion
cultural. Se ha descrito la administracion de sedacion

inhalada mediante dos dispositivos: el MIRUS y se-
daconda ACD-S o AnaConDa-S, siendo este ultimo el
de mayor uso debido que permite una eficiencia de
refleccion de 80 a 90% vy tiene un espacio muerto pe-
queno de 50 mL, lo que permite el uso en pacientes
ventilados incluso con volimenes tidales pequefios de
hasta 200 mL. La medicina basada en la evidencia ha
demostrado que el uso de sedacién inhalada es util
como alternativa a la sedacién intravenosa profunda
en casos de estatus asmatico, estatus epilétpico o
sindrome de distrés respiratorio, sobre todo en aqué-
llos con requerimiento de ECMO. Asimismo, su uso
se recomienda en los pacientes postcirugia cardiaca
donde brinda la oportunidad de tiempos de extubacion
mas rapidos, menor deterioro congnitivo y menor ele-
vacion de troponinas. Se requieren mas estudios para
recomendar su uso en el contexto de casos postparo
cardiaco con uso de hipotermia controlada y en que-
mados. En casos obstétricos y pediatricos criticos, de
momento no se puede recomendar su uso debido a
que puede generar disfuncién psicomotora en los ni-
fios y deficiencias funcionales cognitivas, pero también
se requieren mayores estudios.

¢ Por cuanto tiempo se puede utilizar la sedacion inhalada en UCI?

Sedacion a corto plazo >

Réapida eliminacién por exhalacion
pulmonar sin metabolitos activos

Sedacion a largo plazo

< 24 horas

1. Despertar mas rapido
2. Menor tiempo de extubacion
3. Menor necesidad de opioides

> 24 hasta 114 horas

Isoflurano

Sistemas de barrido para minimizar |
la contaminacion atmosférica

AnaConDa

FlurAbsorb

0.5a5 mlL/h —

Monitor de gases

Figura 4:

Sedacion inhalada prolongada en
Unidad de Cuidados Intensivos.

1. Concentracion minima alveolar (MAC)
2. Dioxido de carbono inspirado y espirado (EtCO,)
3. Concentracion de agentes volatiles inspirados y al final de la espiracion

A
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En el contexto de la pandemia por COVID-19 ha de-
mostrado ser una estrategia segura para la sedacién
de pacientes bajo ventilacion mecanica, donde puede
disminuir el requerimiento de opioides y sus complica-
ciones, ademas de tener efectos antiinflamatorios, pro-
porcionar broncodilatacion y mejoria de los parametros
de oxigenacion, asi como el beneficio de una sedacion
profunda para el manejo de la ventilacién mecanica
asistida en el caso de pacientes con SIRA.

La sedacion inhalada ha demostrado tener varios
efectos fisiolégicos importantes como son: efectos de
modulacién de inflamacion con disminucion en los nive-
les de citocinas y presencia de neutrofilos a nivel alveo-
lar. Asimismo tiene efectos respiratorios muy diversos,
el mas importante es la retencion de CO,, que puede
ser una indicacion para suspender la terapia. La car-
dioproteccion brindada que esta ligada a la disminucion
de radicales libres de oxigeno y a la modulacién del
estrés oxidativo y proporcionando una mejor estabilidad
hemodinamica y la neuroproteccion, siendo que en esta
Ultima donde aun no hay mucha evidencia. En cuanto a
la nefrotoxicidad inducida por fluoruro, se ha visto que
sus niveles si se incrementan pero no es un factor de
riesgo para generar disfuncion renal.

Hasta el momento los estudios demuestran que el
riesgo de exposiciobn ambiental para el personal de
Unidad de Cuidados Intensivos es bajo, debido a que
s6lo 10% del agente anestésico se elimina al exterior
teniendo, por lo tanto, una concentracion baja de gas
(< 2 ppm). Por lo anterior, se puede concluir que la
sedacion inhalada en comparacion con los sedantes
convencionales utilizados en Unidad de Cuidados In-
tensivos (propofol, midazolam, etcétera) brinda una
sedacion segura, que puede ser utilizada por tiempos
prolongados, carece de acumulacion, lo que permite
despertares mas rapidos con buena seguridad hemo-
dindmica y con menor asociacion al desarrollo de de-
lirio; sin embargo, se requieren mas estudios de su
utilizacion en el paciente criticamente enfermo. Su
implementacién en las terapias intensivas sera una
estrategia novedosa que permitira al médico contar
con una opcién mas para la sedacion del paciente en
estado critico.
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