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Resumen

Los pacientes criticos ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) son sometidos a
diversos procedimientos invasivos, los cuales pueden causar dolor y agitacion en los
pacientes. Para evitar que esto suceda es necesario administrar medicamentos analgésicos y
sedantes. No obstante, su uso no es inocuo y se deben usar estrategias para su adecuado

empleo.

Actualmente, una de las estrategias mas aceptadas es el uso de protocolos de sedoanalgesia.
En los dltimos afios se han realizado multiples cambios con relacién a la sedoanalgesia, por
lo que se hace necesario actualizar los protocolos existentes en el Hospital Clinico de la

Universidad de Chile (HCUCH) para poder proporcionar un mejor tratamiento a los pacientes.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de la actualizacion al protocolo de
sedoanalgesia en pacientes criticos adultos atendidos en la UCI del HCUCH. Para ello se
realizé un estudio de tipo cuasi-experimental prospectivo, de antes y después, donde se
comparo las dosis de farmacos sedoanalgésicos utilizados, el nivel de sedacién alcanzado por
los pacientes y el tiempo en ventilacion mecanica invasiva por un grupo de pacientes atendidos
antes de implementar el protocolo actualizado (grupo Pre) y otro grupo atendido después de

la implementacién (grupo Post).

Los criterios de inclusién del estudio fueron, pacientes con una edad = 18 afos, pacientes con
una estadia > 24 horas en la UCI y que fueron tratados con farmacos sedoanalgésicos por un
tiempo > 24 horas. Los criterios de exclusion fueron pacientes embarazadas, pacientes con un
indice de masa corporal < 16 y pacientes ingresados a la UCI por problemas administrativos

o medidas de aislamiento.
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De los 158 pacientes estudiados, 97 correspondian al grupo Pre y 61 al grupo Post. Las
caracteristicas demograficas de los pacientes fueron una edad promedio de 61 + 14y 63 + 14
afilos en los grupos Pre y Post, respectivamente. La muestra estuvo conformada
predominantemente por hombres (58,8% Pre, 57,4% Post), con un score “Sepsis-related
Organ Failure Assessment” de ingreso de 7 en ambos grupos. El principal motivo de ingreso

a UCI en ambos grupos fue debido a sepsis severa/shock séptico (44,3% Pre, 50,8% Post).

La mediana de las dosis diarias de fentanilo (2.477 ug vs. 1.600 ug, p<0,05) y propofol (1.945
mg vs. 1.370 mg, p<0,05) empleadas por los pacientes del grupo Post fueron menores en
comparacion con las usadas en el grupo Pre. Sin embargo, no se observaron variaciones
estadisticamente significativas en las dosis de dexmedetomidina ni midazolam en ambos

grupos estudiados.

Ademas, al comparar la proporcion de pacientes segun nivel de sedacion alcanzado con y sin
la actualizacion del protocolo, se observé una reduccion del 30,7% en el porcentaje de
evaluaciones “Sedation-Agitation scale” 1-2 (sedacién profunda) en los pacientes del grupo
Post (61,2% Pre vs. 42,4% Post), sin causar un aumento en la agitacion. La mediana de dias
de ventilacibn mecanica invasiva en los pacientes vari6 en 1 dia, lo cual no fue

estadisticamente significativo.

A partir de los resultados obtenidos, es posible indicar que la actualizacién del protocolo mostré
ser una medida efectiva para disminuir las dosis de fentanilo y propofol en los pacientes
estudiados. También, permitié disminuir la proporcién de pacientes en sedacion profunda sin
aumentar la agitacion. En conclusion, la actualizaciéon del protocolo de sedoanalgesia en la
UCI contribuy6 en la optimizacién del uso de farmacos y la evolucion clinica en los pacientes

criticos.
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Abstract

Critically ill patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU) are subjected to various invasive
procedures, which can cause pain and agitation in patients. To prevent this from happening, it
is necessary to administer analgesic and sedative medications. However, their use is not

innocuous and strategies for their proper use should be used.

Currently, one of the most accepted strategies is the use of sedoanalgesia protocols. In recent
years, multiple changes have been made in relation to sedoanalgesia, so it is necessary to
update the existing protocols at the Hospital Clinico de la Universidad de Chile (HCUCH) in

order to provide better treatment to patients.

The objective of the present study was to evaluate the effect of updating the sedoanalgesia
protocol in critically ill adult patients treated in the ICU of the HCUCH. For this, a prospective
guasi-experimental study was carried out, before and after, where the doses of sedative-
analgesic drugs used, the level of sedation achieved by the patients and the time on invasive
mechanical ventilation were compared in a group of patients seen before implementing the

updated protocol (Pre group) to another group seen after implementation (Post group).

The inclusion criteria for the study were, patients aged = 18 years, patients with a stay of > 24
hours in the ICU and who were treated with sedative-analgesic drugs for a period of > 24 hours.
The exclusion criteria were pregnant patients, patients with a body mass index < 16 and

patients admitted to the ICU due to administrative problems or isolation measures.

Of the 158 patients studied, 97 corresponded to the Pre group and 61 to the Post group. The
demographic characteristics of the patients were a mean age of 61 + 14 and 63 + 14 years in

the Pre and Post groups, respectively. The sample was predominantly made up of men (58.8%
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Pre, 57.4% Post), with an admission “Sepsis-related Organ Failure Assessment” score of 7 in
both groups. The main reason for admission to the ICU in both groups was due to severe sepsis

/ septic shock (44.3% Pre, 50.8% Post).

The median daily doses of fentanyl (2,477 ug vs. 1,600 pg, p<0.05) and propofol (1,945 mg vs.
1,370 mg, p<0.05) used by patients in the Post group were lower compared to those used in
the Pre group. However, no statistically significant variations were observed in the doses of

dexmedetomidine or midazolam in both groups studied.

Furthermore, when comparing the proportion of patients according to the level of sedation
achieved with and without the protocol update, a 30.7% reduction in the percentage of
“Sedation-Agitation scale” 1-2 (deep sedation) evaluations was observed in the Post group
patients (61.2% Pre vs. 42.4% Post), without causing an increase in agitation. The median
days of invasive mechanical ventilation in the patients varied by 1 day, which was not

statistically significant.

Based on the results obtained, it is possible to indicate that the update of the protocol proved
to be an effective measure to reduce the doses of fentanyl and propofol in the patients studied.
Also, it allowed to decrease the proportion of patients in deep sedation without increasing
agitation. In conclusion, the update of the sedoanalgesia protocol in the ICU contributed to the

optimization of drug use and clinical evolution in critically ill patients.



Introduccién

Una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) es un servicio en donde ingresan y se tratan a
pacientes criticos, los cuales se caracterizan por tener un alto riesgo de sufrir disfunciones
organicas agudas que ponen en peligro sus vidas. El fin de la UCI es prevenir un mayor
deterioro fisiopatoldgico mientras se proporciona un soporte vital por medio del uso de distintas
tecnologias (ventilacion mecanica invasiva (VMI), dialisis, etc.), y al mismo tiempo tratar y

resolver las enfermedades subyacentes del paciente (1).

Para cumplir con este objetivo los pacientes ingresados a la UCI se ven enfrentados a distintos
tipos de procedimientos, desde insercidn de lineas arteriales, inmovilizacion, traqueostomia,
conexiéon a VMI hasta mdltiples intervenciones quirdrgicas, debido a esto es muy comun que

los pacientes lleguen a presentar algin grado de dolor y/o agitacién durante su estadia (2-5).

La International Association for the study of Pain define el dolor como “una experiencia no
placentera emocional y sensitiva que se asocia con dafio tisular real o potencial descrita en
términos de ese dafio” (6). A esto se agrega que posee una evolucion variable, distintos sitios

de origen y se ve afectado por la percepcién subjetiva y la tolerancia de cada persona (7).

La presencia de dolor es uno de los principales factores de estrés fisiolégico en los pacientes
criticos (8). Algunos de los efectos que se pueden producir en el organismo son: alteraciones
de tipo hemodinamicas, psicologicas, metabdlicas, neuroendocrinas, inmunosupresion,
episodios de ansiedad, insomnio, agitacién y delirium (4). Cualquiera de estas alteraciones

puede llevar a provocar una mayor morbilidad e incluso mortalidad de los pacientes (4).

Para evitar las complicaciones asociadas al dolor se emplean farmacos analgésicos, siendo

de primera eleccion los farmacos opioides (4,5,7). Sin embargo, su uso no es inocuo, ya que



puede generar la aparicion de efectos indeseados como depresion respiratoria, ileo,
constipacion, inmunosupresion y delirium, entre otros (4,5,7). Estas reacciones adversas
impactan negativamente al paciente, aumentando el riesgo de prolongar el uso de VMI y

estadia en la UCI (4,7).

Junto con el manejo del dolor, en algunos casos es necesario realizar un manejo de la
sedacién de los pacientes criticos, con el fin de prevenir la agitacion y los dafios relacionados
a ella. Ademas, la sedaciébn permite proporcionar un mayor confort y tolerancia a los
procedimientos médicos, aliviar la ansiedad y reducir el estrés asociado a la VMI en los
pacientes. Todo lo anterior permite un mejor monitoreo de la VMI y manejo del paciente critico

por parte del personal de la unidad (4,5,7,9).

El manejo adecuado de la sedacion es de suma importancia para la correcta mejoria de los
pacientes que la requieran. Mientras que el manejo inadecuado de la sedacion puede llegar a
causar una sobresedacion, la cual se asocia a variadas complicaciones como debilidad y
atrofia muscular, dependencia de la VMI, neumonia asociada a la VMI y delirium (5). También,
se ha sefalado en multiples estudios, que la sedacién profunda precoz se relaciona con un
aumento de los dias de VMI, aumento de los dias de estadia en UCI e incluso aumento de la

mortalidad en los pacientes (9-13).

En contraste a lo anterior, se ha reportado que mantener a los pacientes con una menor
sedacién o sedacién superficial reduce los dias de uso de VMI, disminuye la realizacién de
traqueostomia, reduce el uso de contenciones mecéanicas, disminuye los dias de estadia en la

UCI y reduce la mortalidad a los 90 dias post UCI (4,7,13,14).

Por todo lo mencionado anteriormente, el manejo de la sedoanalgesia es de vital importancia

en el tratamiento de los pacientes criticos, pero este manejo se ve dificultado debido a multiples



factores. Algunos de estos factores son la fluctuacién de la enfermedad base, presencia de
delirium, desordenes psiquiatricos, sindrome de abstinencia a drogas o alcohol, disfunciones
multiorganicas (hepatica, renal, etc.) y la polifarmacia a la que se ven enfrentados los pacientes

durante su estadia en la UCI (15).

Ademas, estos factores pueden provocar alteraciones en la union a proteinas y/o la excrecion
de los farmacos analgésicos y sedantes, lo que produce que su farmacodinamia y
farmacocinética se vuelvan impredecibles, incrementando el riesgo de presentar reacciones

adversas e interacciones farmacoldgicas negativas para el paciente (15,16).

Con el fin de evitar causarle mas dafio a los pacientes y debido a las complejas caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodindmicas de los farmacos sedoanalgésicos, es necesario buscar
estrategias para minimizar los efectos negativos que se puedan producir. Una de ellas es la

implementacién de protocolos de manejo de la analgesia y sedacién (4,7,15).

Los protocolos de manejo de la analgesia y sedacion implican la realizacién de evaluaciones
constantes para cuantificar la presencia de dolor y el nivel de sedacién en los pacientes. Para
esto se deben utilizar herramientas y escalas validadas en pacientes criticos, las cuales
permiten titular las dosis de los farmacos analgésicos y sedantes hasta lograr su correcto uso
y posterior retiro. En consecuencia, de lograrse un protocolo adecuado podrian ayudar a

optimizar el manejo farmacoldgico segun la necesidad real del paciente (4,7,11).

De acuerdo con lo reportado en la literatura, el uso de protocolos de sedoanalgesia en la UCI
ha logrado reducir las dosis empleadas de farmacos analgésicos y sedantes, y bajar la
incidencia de delirium en los pacientes. Ademas, pueden disminuir los dias de VMI, los dias

de estadia en la UCI, la estadia hospitalaria y reducir la mortalidad (9,17-19).



Por estas razones, en el afio 2007 se decidid6 implementar un protocolo de manejo de
sedoanalgesia en la UCI del Hospital Clinico de la Universidad de Chile (HCUCH), el que
posteriormente fue modificado el afio 2012. Hasta la fecha de este estudio, 7 afios después
de la ultima revision, no se habia actualizado dicho protocolo, tiempo en el cual las practicas
y paradigmas del manejo de la sedoanalgesia en el paciente critico han sufrido cambios y

modificaciones.

El propésito del presente estudio fue evaluar el efecto de la actualizacién del protocolo de
sedoanalgesia de la UCI del HCUCH en las dosis de farmacos analgésicos y sedantes
empleados, el nivel de sedacién, manejo del dolor y la duracién del uso de VMI en los pacientes

ingresados a la unidad.



Objetivos del Estudio

General.

Evaluar el efecto de la actualizacion del protocolo de sedoanalgesia en los pacientes criticos

adultos de la Unidad de Cuidados Intensivos de un hospital universitario de alta complejidad.
Especificos.

e Determinar la variacion en las dosis de analgésicos opioides y de sedantes luego de la
implementacion del nuevo protocolo actualizado.

¢ Comparar el porcentaje de sedacién profunda posterior a la actualizacién del protocolo
de sedoanalgesia.

e Estimar el efecto de la actualizacién del protocolo de sedoanalgesia en los dias de VMI

de los pacientes estudiados.



Metodologia del Estudio

Disefio del estudio.

El estudio realizado fue de tipo cuasi-experimental prospectivo, a través del cual se efectud
una comparaciéon antes (01 mayo — 04 agosto de 2019) y después (19 agosto — 31 octubre de
2019) de implementar una actualizacién al protocolo de sedoanalgesia de la Unidad de

Cuidados Intensivos del Hospital Clinico Universidad de Chile.
Seleccién de pacientes.

» Criterios de inclusion:
Pacientes con una edad igual o mayor a 18 afios, de ambos sexos que ingresaron por
un tiempo mayor a 24 horas y recibieron terapia farmacolégica con analgesia y/o

sedacién por mas de 24 horas durante su hospitalizacion en la UCI del HCUCH.

» Criterios de exclusion:
Pacientes con un indice de Masa Corporal (IMC) < 16 (desnutricion severa), mujeres
embarazadas, y pacientes que ingresen a la unidad por problemas administrativos o

debido a necesidad de medidas de aislamiento.
Etapas del estudio.

A. Etapa previa a la actualizacion del protocolo (Pre).

Durante esta etapa, los pacientes ingresados a la UCI que requirieron de sedoanalgesia fueron
tratados con la version no actualizada del protocolo vigente en la unidad a esa fecha. Este

protocolo contemplaba un manejo por medio de una de las tres asociaciones de farmacos



analgésicos y sedantes. Las asociaciones de farmacos empleados fueron fentanilo/propofol,
fentanilo/dexmedetomidina y fentanilo/midazolam, las cuales se ajustaron mediante el uso de

escalones de titulacion establecidos para cada tipo de asociacion (Imagen 1).

Imagen 1. Escalones de titulaciébn de dosis para las asociaciones de fentanilo/propofol,
fentanilo/dexmedetomidina y fentanilo/midazolam del protocolo de sedoanalgesia vigente

antes de la actualizacion.

ESCALA SEDACION
FENTANYL / PROPOFOL

Escalén

Fentanyl

| lug/kg/hr)

f
| Propofol
(mg/kg/hr)

0,6 1,2 18 18 2,4 24 3.0 30 3,6 36 3.6 38

0.5 0,5 1 : 3 15 15 2 25 3

ESCALA SEDACION
FENTANYL / DEXMEDETOMIDINA

Sacnon “ﬂnllﬂﬂllnﬂﬂnﬂ

Fentanyl 2 P R | e U i Tl T s T e

(ug/kg/hr)

Dexmetomedina 0,2 0,4 0,6 0,6 0,

Cafkarn) 8 1 1 1,2 15
inicio

Escalon 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Fentanil ! J | J } !

Dosis F1 F2 F3 F3 F4 F4 F5 F5 F6 F6 F& F6

wg/hg'h 06 12 18 16 24 24 3 3 86 36 36 36

Midazolam ) | J il } l

Dosis Mi0 M0 Mi0 M1 M1 Mi2 M2 Mi3 Mi3 Mi4 Mi5 Mi6

maikg/n 0 ] 0 0015 D015 D03 003 0.045 0045 006 0075 009

Mg = microgramos; mg = miligramos; Kg = kilogramo; h = horas.



Los escalones de titulacibn empleados incluyen una dosis determinada para cada uno de los
dos farmacos que componen la asociacién. La dosis inicial sugerida para cada asociacion de

farmacos corresponde al escalon 3 de sus respectivas escalas de dosis (Imagen 1).

El nivel de dolor en los pacientes fue medido mediante la “Numerical Rating Scale” (NRS) (20)
en pacientes despiertos y capaces de autoreportar, y mediante la “Escala Conductual del Dolor”
(ECD) (21) para los pacientes conectados a VMI, en coma o incapaces de autoreportar (Anexo

ly?2).

La sedaciéon fue medida por medio de la “Sedation-Agitation Scale” (SAS) (22,23), la cual
permite discernir si un paciente se encuentra sedado profundamente (SAS 1-2), sedado

superficialmente (SAS 3-4) o en estado de agitacion (SAS 5-7) (Anexo 3).

B. Confeccion del nuevo protocolo actualizado.

Para la actualizacion del protocolo se empled como base la “Clinical Practice Guidelines for
the Prevention and Management of Pain, Agitation/Sedation, Delirium, Immobility, and Sleep
Disruption in Adult Patients in the ICU” (PADIS) (7), publicada el afio 2018 por la Society of
Critical Care Medicine. La PADIS se utiliz6 como base del nuevo protocolo dado que reune las
recomendaciones mas actualizadas del manejo de la analgesia y sedacion en el paciente

critico, propuestas por un comité de expertos internacionales en el tema.

La informacion a incluir se seleccion6 luego de realizar una revisién bibliogréafica de la literatura
en las plataformas de Pubmed y Critical Care Medicine. Las palabras utilizadas para la

LT3 ” ” o«

busqueda de articulos fueron “analgesia”, “sedation”, “protocol”, “critical ill patient”, y “intensive
care unit’. Los articulos incluidos fueron textos completos en idioma inglés o espafiol

publicados desde enero 2006 hasta julio 2019.



La actualizacion del protocolo debe adecuarse al funcionamiento del servicio donde se
implementara, razén por la cual se realizaron dos reuniones con el equipo multidisciplinario de
la UCI (médicos, enfermeros, técnicos en enfermeria y kinesiélogos). En las reuniones se
discutio sobre el manejo de la analgesia y sedacion de los pacientes, la primera reunion se

efectud el dia 10 de mayo del 2019 y la segunda el dia 17 de mayo del 2019.

En cada reunion se realiz6 una breve presentacién para mostrar las recomendaciones mas
recientes del manejo de la analgesia y sedacidén en el paciente critico. Posteriormente, se
discutié con el personal los cambios y mejoras que requeria el protocolo y lo que se debia
incluir con la actualizacion del protocolo. Los cambios realizados al protocolo de sedoanalgesia

se pueden observar en la tabla 1.

C. Capacitacion.

Previo a la implementacién del nuevo protocolo actualizado se realizaron capacitaciones
durante un periodo de dos semanas, en el cual fue presentado el nuevo protocolo actualizado.
En la presentacion se expuso al personal de enfermeria, técnicos en enfermeria y médicos de
la unidad, los cambios efectuados, los nuevos esquemas y escalones de dosis para la titulacion
de farmacos analgésicos y sedantes, y se efectué un repaso del uso de las escalas para

medicién de dolor y sedacion.

Ademas, se hizo entrega de material complementario relacionado con el nuevo protocolo al
personal (esquemas de uso de sedantes, nuevos escalones de titulacion de farmacos).
Asimismo, se colocaron impresiones de los nuevos escalones de titulacion de farmacos
(Imagen 2) en distintos lugares ampliamente visibles de la unidad, incluyendo cada uno de los

doce cubiculos que posee la UCI.



Tabla 1. Cambios efectuados al protocolo de sedoanalgesia acordados durante las reuniones

multidisciplinarias con el personal de la unidad de cuidados intensivos.

Cambios realizados en el protocolo de sedoanalgesia

Se separ6 el uso de la analgesia y la sedacion, de tal forma que los farmacos usados
1 | con estos fines puedan ser titulados de forma independiente y segun las necesidades

reales de los pacientes.

Se empledé un modelo de manejo de la sedacion basado en la analgesia, el cual

consiste en priorizar el manejo del dolor antes de efectuar el manejo de la sedacion.

Se implement6 el uso de paracetamol al inicio del uso de analgesia como un
3 | coadyuvante del fentanilo en el manejo del dolor. La dosis sugerida de paracetamol es
de 1 gramo cada 8 horas (via oral o via endovenosa).

Se crearon nuevas escalas de titulacion para las dosis de analgésicos (fentanilo), y
4 | sedantes (propofol y dexmedetomidina), lo cual implico reduccion de las dosis iniciales
de los farmacos.

Se establecié el uso de propofol como sedante en los casos que se requiera una
5 | sedacion profunda; y el empleo de dexmedetomidina cuando sea necesario un manejo

con sedacion superficial.

Se establecieron 5 indicaciones para las cuales se busca lograr una sedacion profunda

(Meta SAS 1-2), las cuales son:

1. insuficiencia respiratoria aguda o crénica descompensada moderada a severa
6 (PaO2/FiO2 < 150).

Shock severo (Lactato > 4,0 mmol/L y/o uso de Noradrenalina > 0,3 pg/min.).
Hipertension intracraneana.

Estatus convulsivo.

a > w N

Sindrome compartimental del abdomen.

Se elimino el uso de midazolam como farmaco de primera linea para la sedacion de
7 los pacientes y se reservd como medida de emergencia, solo para los casos de dificil

manejo.

SAS = Sedation-Agitation Scale; PaO2 = Presion arterial de oxigeno ; FiO2 = Fraccion inspirada de oxigeno;
Mg = microgramos; min =minutos; mmol = milimoles; L = litros.
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D. Etapa posterior a la actualizacion del protocolo (Post).

Durante la etapa posterior a la actualizacién del protocolo, los pacientes ingresados a la UCI
que necesitaron del uso de sedoanalgesia fueron tratados con escalones de titulacién

independientes para el uso de analgésicos y sedantes (Imagen 2).

En primer lugar, se establecié la meta de sedacion para los pacientes ingresados durante este
periodo. La meta de sedacién se decidié en base a la condicién clinica de cada paciente, se
utilizé una meta de sedacién profunda en los pacientes ingresados con diagnostico de
insuficiencia respiratoria aguda o cronica descompensada moderada a severa; shock severo;
estatus convulsivo; hipertension intracraneana o sindrome compartimental del abdomen. En
cambio, los pacientes ingresados con un diagndstico distinto a los mencionados fueron

tratados empleando una meta de sedacién superficial (Imagen 3).

En segundo lugar, se realizé el manejo del dolor, por medio de la administracién de
paracetamol (1 g ¢/8 h) + fentanilo. La dosis de inicio de fentanilo fue una infusiéon continua de
0,6 pg/Kg/h en pacientes que requirieron sedacion superficial o en dosis de inicio de 1,2

Hg/Kg/h en aquellos que necesitaron sedacion profunda (Imagen 2).

Finalmente, se realiz6 el manejo de la sedacién, para ello el farmaco sedante utilizado
dependi6 de la meta de sedacién del paciente. En los pacientes con una meta de sedacion
profunda (meta SAS 1-2) se utilizé una infusion de propofol con dosis de infusién continua
inicial de 1,5 mg/kg/h y para los pacientes con meta de sedacion superficial (meta SAS 3-4) se

utilizé dexmedetomidina en dosis de inicio de 0,8 pg/kg/h (Imagen 2).

Para la medicién de los niveles de dolor se mantuvo el uso de las escalas validadas NRS y
ECD y se utiliz6 la escala validada SAS para medir el nivel de sedacion en que se encuentran

los pacientes (Anexo 1, 2y 3).
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Imagen 2. Nuevos escalones de titulacion independiente para las dosis de fentanilo, propofol

y dexmedetomidina empleados en el protocolo actualizado de sedoanalgesia.

@ Escaléon Analgesia

Paracetamol 1g/8h

Fentanilo o
(ng/Kg/h) |

¢ Empezar con escalén 1 de fentanilo cuando se
asocie con sedacion superficial.

& Empezar con escalén 2 de fentanilo cuando se
asocie con sedacion profunda.

@ Escalones Sedacion
Meta
1. Sedacion Superficial [sas3-s

Escalon

Dexmedetomidina

(ng/Kg/h)

Inicio ’

2. Sedacion Profunda

Propofol (mg/Kg/h) 05/1/15 (2,025 3,0

Inicio ’

SAS = Sedation-Agitation Scale; g = gramos; h =horas; ug = microgramos; mg =miligramos; Kg =kilogramos.
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Imagen 3. Diagrama del manejo de la sedacion segun meta de sedacién para los pacientes,

incluida en el nuevo protocolo de sedoanalgesia actualizado.

Pacientes 218 afios y necesidad de VM >48 h

U

KEI paciente fue diagnosticado conm
1. Insuf. respiratoria aguda o cronica
descompensada moderada-severa

(PaO2/FiO2 <150)

- 2. Shock severo (NA >0,3 pg/min y/o ‘
Lactato >4,0 mmol/L)

3. Hipertension intracraneana
4. Estatus convulsivo

Q Sd. compartimental del abdomenj

$

Sedacion superficial
meta deseada SAS 3-4 meta deseada SAS 1-2

Iniciar sedacion con J Iniciar sedacién con

Sedacion profunda

No estoy seguro ]

escalon 1 de escalon 2 de
fentanilo + escalén 3 fentanilo + escalén 3
de dexmedetomidina de propofol

. 4

Evaluar si el paciente se
encuentra en la meta SAS
deseada cada 6 h.
¢ Se cumple la meta?

$

Evaluar si el paciente se
encuentra en la meta SAS
deseada cada 6 h.
¢.Se cumple la meta?

/\ 4 N
Mantener esquema de
NO sedacion
\ v
(

1. Titular segun
—> » escalones

2. Considerar
asociacion de

sedantes
\ Y

( )
— SAS 1-2 * Bajar 1 escal6n de la
sedacion
\

v

A

VM = Ventilacién mecanica ; Insuf.= Insuficiencia ; PaO2 = Presion arterial de oxigeno ; FiO2 = Fraccién
inspirada de oxigeno ; NA = Noradrenalina ; Sd.= sindrome ; SAS = Sedation-agitation scale.
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Recoleccion de datos.

La informacion requerida para el estudio fue recolectada desde las fichas médicas y las fichas
de enfermeria de cada paciente, las cuales se encuentran en un formato fisico dentro de las

dependencias de la UCI y en formato digital en el portal de fichas electrénicas Ticares®.

Los datos recolectados de cada paciente incluyeron datos sociodemogréficos, tales como
edad, sexo, peso, talla, alergias, adicciones, y otros datos de relevancia incluyendo los
puntajes de las escalas “Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II” (APACHE II) (24)
y “Sequential Organ Failure Assessment score” (SOFA) (25) a las 24 horas de ingreso,

diagndstico de ingreso UCI, uso de VMI y evaluaciones de dolor y nivel de sedacién cada 6 h.

Los datos que se recolectaron relacionados a los farmacos analgésicos y sedantes fueron la
concentracion empleada del farmaco, tiempo de infusion continua por bomba de infusion
continua (BIC), volumen utilizado de solucion en la BIC de cada uno de los farmacos y dosis

diaria. Estos datos fueron obtenidos desde la ficha de enfermeria de cada paciente.

La informacion de cada uno de los grupos de pacientes estudiados (pre y post actualizacién
del protocolo de sedoanalgesia) se recolect6 entre el 1 de mayo del 2019 hasta el 4 de agosto
del 2019, y entre el 19 de agosto 2019 hasta el 31 de octubre del 2019, respectivamente. Se
omitieron los datos recolectados durante el periodo de capacitacion del personal con el fin de
evitar los posibles sesgos asociados. Para la organizacion de los datos se confeccion6 una

base de datos con el programa de Hojas de calculo de Google (Google Sheets®).
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Imagen 4. Linea de tiempo de recoleccién de datos incluidos en el estudio.

01 mayo — 04 agosto 05 agosto — 18 agosto 19 agosto — 31 octubre
Etapa previa a la Periodo de Etapa posterior a la
actualizacion del protocolo capacitacion del actualizacion del protocolo
de sedoanalgesia personal con el de sedoanalgesia
protocolo de
Datos del grupo Pre sedoanalgesia Datos del grupo Post
\ actualizado

Desenlaces primarios.

Los desenlaces primarios de este estudio fueron la variacion de las dosis administradas de
farmacos analgésicos opioides (fentanilo) y sedantes (propofol, dexmedetomidina y
midazolam) posterior a la actualizacion del protocolo en cuestiéon. Adicionalmente, también se
analizé la variacion de la dosis de farmacos sedoanalgésicos en el subgrupo de pacientes que

fueron sometidos a VMI durante el estudio.

Como desenlace secundario se incluyé la variacién en el uso de sedacién profunda en los
pacientes, para lo cual se registré cada 6 horas el nivel de sedacion de los pacientes, mediante
el uso de la escala SAS. La variacién en el uso de sedacion profunda se puede objetivar por
medio de la variacion en el porcentaje de evaluaciones SAS 1 y 2 (paciente sedado

profundamente) y el porcentaje de evaluaciones SAS 3y 4 (paciente sedado superficialmente).

Otro desenlace secundario incluido en el estudio es la variacion de los dias de uso de VMI en
los pacientes, para lo cual se comparé la mediana de los dias de VMI en los grupos de

pacientes antes y después de la actualizacion del protocolo.
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Analisis de datos.

Dosis de farmacos analgésicos y sedantes.

La dosis diaria de analgésicos y sedantes utilizada por paciente fue calculada en base a la
concentracion de farmaco empleado, y el volumen de farmaco suministrado por infusion

continua a través de la BIC, para lo cual se utilizé la siguiente ecuacion:

a
Concentracion farmaco ( )x Volumen BIC (ml) = dosis diaria farmaco (masa)

ml

En donde masa se expresé como miligramos (mg) en el caso de que el farmaco sea propofol
0 midazolam, y se expres6 como microgramos (ug) en el caso de tratarse de fentanilo o

dexmedetomidina.

La dosis de infusién contintia prescrita en la BIC se expres6 como masa*kg**h, para calcular

estas dosis se empled la siguiente ecuacion:

dosis diaria farmaco (Masa)/tiempo de uso de la BIC (H) /peso del paciente (Kg)

L . . -1 4.-1
= dosis infusién continua (masa kg ~+h )

Para el analisis de las dosis de farmacos (dosis de infusion continua en BIC y dosis diaria) se
calculo el promedio de dosis usada de los farmacos para cada uno de los pacientes. Los
promedios de dosis se registraron en una nueva planilla, la cual fue utilizada para obtener la

media, desviacion estdndar (SD), mediana y cuartiles de la poblacion estudiada.

Ademas, el andlisis de las dosis se realiz6 por separado para cada uno de los farmacos
incluidos en el protocolo. Para el analisis se incluy6 solo a los pacientes que utilizaron el
determinado fa&rmaco a estudiar durante su estadia en la UCI. Este procedimiento también se

realiz6 para el subgrupo de pacientes conectados a VMI.
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Nivel de sedacion y dolor en los pacientes.

Para la medicion del nivel de sedacion, se agrupd a los pacientes en cuatro categorias distintas

segun la puntuacion obtenida mediante el uso de la escala SAS. Estas categorias son:

Sedacion profunda (SAS 1y 2),

e Sedacién superficial (SAS 3y 4),

e Agitacion (SAS 5,6y 7)

¢ Indeterminado, para los casos en que el enfermero a cargo de la evaluacién registre

un valor entre dos categorias (SAS 2-3; SAS 4-5).

El nivel del dolor en los pacientes se evaludé con dos escalas distintas dependiendo de la
condicion clinica del paciente, en el caso de las evaluaciones efectuadas con la NRS se separ6
los resultados en paciente sin dolor (NRS 0), paciente con dolor leve (NRS 1-3), paciente con
dolor moderado (NRS 4-6), paciente con dolor severo (NRS 7-9), y paciente con maximo dolor

(NRS 10).

Para los pacientes evaluados con la ECD, se clasificaron los resultados segun, paciente sin
dolor (ECD 3), paciente con dolor leve (ECD 4-5), paciente con dolor moderado (ECD 6-11), y

paciente con maximo dolor (ECD 12).

Andlisis estadistico.

Los datos se analizaron y compararon por medio de estadistica descriptiva utilizando el
programa Microsoft Excel 2007®, el andlisis estadistico de los resultados se realiz6 utilizando

el software de andlisis estadistico Stata® 15.
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La normalidad de los datos fue analizada mediante la prueba de Shapiro-Wilks, la comparacion
de datos entre los grupos fue efectuada mediante T-test o Kruskall-Wallis y prueba exacta de
Fisher, segun corresponda. Para todos los analisis se considerd un valor p < 0,05 bilateral

como un resultado estadisticamente significativo.
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Resultados

Caracteristicas generales de la poblacion.

Durante el periodo del estudio, desde mayo a octubre 2019, ingresaron 205 pacientes a la UCI,
de los cuales 10 pacientes no fueron incluidos debido a que ingresaron en el periodo de
capacitacion del personal. De los 195 pacientes restantes que fueron candidatos a ingresar al

estudio, 37 (19%) pacientes no cumplieron criterios de seleccion.

De los 37 pacientes excluidos, 15 (40,5%) ingresaron por un tiempo menor a las 24 horas, 19
(51,4%) no tenian indicacién de uso de farmacos analgésicos y/o sedantes por un periodo
superior a las 24 horas, 1 (2,7%) paciente ingresé con menos de 18 afios a la UCI, y 2 (5,4%)
pacientes fueron excluidos debido a un IMC < 16. Finalmente, el nUmero total de pacientes
incluidos en el estudio fue de 158, correspondientes a 97 pacientes en el grupo Pre y a 61

pacientes en el grupo Post (Imagen 5).

La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 61 + 14 y 63 + 14 afios en los grupos
Pre y Post, respectivamente, predominantemente de sexo masculino (58,8% vs 57,4%). En
ambos grupos el motivo de ingreso mas frecuente a la UCI fue sepsis severa/shock séptico,

con una media de 7 puntos en el score SOFA de ingreso, como se puede ver en la Tabla 2.

Las caracteristicas basales de los pacientes enrolados en el estudio se pueden observar en la
Tabla 2. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos, a excepcion del uso de
VMI. El promedio de dias de estadia en UCI fue de 11 £ 10y 14 £ 15 dias en los grupos Pre y
Post, respectivamente. La mortalidad de los pacientes estudiados en el grupo Post fue un

29,6% menor que en el grupo Pre (18,6% vs. 13,1%, p >0,05).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas generales de los pacientes al ingreso en la Unidad de

Cuidados Intensivos.

Grupo Pre (n=97) Grupo Post (n=61) p-value

Edad, media (SD), afios 61 (14,2) 63 (14,1) 0,4612
Rangos de edad, n (%):

-18-40 12 (12,4) 6 (9,8) 0,7981

-41 -65 47 (48,5) 27 (44,3) 0,6269

->65 38 (39,2) 28 (45,9) 0,4131
Hombres, n (%) 57 (58,8) 35 (57,4) 0,8700
Peso, media (SD), kg 74,2 (16,4) 72 (14,9) 0,4100
IMC, media (SD) 27,7 (5,1) 26,5 (4,3) 0,1260
APACHE Il ingreso, media (SD) 16,6 (7,3) 17,9 (6,7) 0,2652
SOFA ingreso, media (SD) 7,3 (4,2) 6,8 (3,9) 0,3948
Uso de VMI, n (%) 89 (91,8) 46 (75,4) 0,0046
Diagnoésticos de ingreso, n (%):
-Sepsis severa/shock séptico 43 (44,3) 31 (50,8) 0,5127
-Sd. distrés respiratorio agudo 9 (9,3) 9 (14,8) 0,3129
-Trasplante hepético 13 (13,4) 8 (13,1) 1,0000
Habitos, n (%):

- Alcohol 21 (21,6) 15 (24,6) 0,6996

- Cigarrillo 23 (23,7) 17 (27,9) 0,5773

- Drogas 3(3,1) 3(4,9) 0,6769
Alergias, n (%) 22 (22,7) 10 (16,4) 0,4178

APACHE II= Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 1l; SOFA= Sequential Organ Failure Assessment
score; Sd.= sindrome; VMI = ventilacion mecanica invasiva; SD= desviacién estandar; n= nimero de pacientes;

IMC= indice de masa corporal.
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Imagen 5. Diagrama de flujo de pacientes ingresados al estudio en los periodos Pre y Post.

205 ingresos a la UCI
(01/05 - 31/10)

Periodo capacitacion
(05/08 — 18/08)

( 10 Ingresos

\ 4
( 195 Ingresos para )

L reclutar J i
A 4
116 Ingresos 79 Ingresos
Etapa Pre Etapa Post
(01/05 — 04/08) (19/08 — 31/10)
l 37 pacientes: A 4
¢ Cumple - 19 < 24h con sedacion y/o ;Cumple
criterios de NO CTELEEEIE (88 700 NO criterios de
inclusion? - 15 < 24h estadia en UCI (40,5%) inclusion?
inclusién? -2 IMC < 16 (5,4%) inclusion?
l -1 <18 afos (2,7%) T
s S l
97 Pacientes 61 Pacientes
reclutados en el reclutados en el
grupo Pre (61,4%) grupo Post (38,6%)

UCI = Unidad de cuidados intensivos; IMC = indice de masa corporal.

Uso de farmacos analgésicos y sedantes.

Farmacos administrados en infusién continua.

Entre los farmacos utilizados para la sedoanalgesia, el fentanilo fue el mas utilizado en ambos
grupos. Sin embargo, se observé una reduccion de 11,7% en su uso luego de la actualizacion
del protocolo. Ademas, se observo un descenso de 12,2% en el uso de propofol. El farmaco
menos utilizado en ambos grupos fue el midazolam, el cual también tuvo un descenso en su

uso luego de la actualizacion del protocolo, tal como se puede apreciar en el gréfico 1.
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Grafico 1. Porcentaje de uso de fentanilo, propofol, dexmedetomidina y midazolam en los

grupos Pre y Post actualizacion del protocolo de sedoanalgesia.

Diferencia
de 11,7% mPre (n=97
100,0% Diferencia ( )
de 12,2% -
88,7% ' Diferencia = Post (n=61)
0,
90.0% de 2,0%
0,
80,0% 77,0% 79.4%
' 72,1%
1) 1
£ 70,0% 67.2% s
8
& 60,0%
o
S 50,0%
o Diferencia
*2 40,0% de 13,0%
o
g 30.0% 27,8%
o
20,0% 14,8%
10,0% .
0,0%
Fentanilo Propofol Dexmedetomidina Midazolam

Las dosis diarias de fentanilo se vieron disminuidas luego de la actualizacion del protocolo,
observandose una reduccion del 35,4% (2.477 pg vs. 1.600 pg) en la dosis diaria con respecto
a los pacientes del grupo Pre. Ademas, las dosis de infusion continua por BIC de fentanilo
también se vieron disminuidas en el grupo Post (2,1 pg/Kg/h vs. 1,3 pg/Kg/h), tal como se

aprecia en la tabla 3.

En cuanto a los sedantes, se observd una disminucion de 29,6% (1945 mg vs. 1370 mg) en
las dosis diarias de propofol utilizadas en los pacientes del grupo Post, con respecto a las dosis
empleadas en el grupo Pre. No se observaron variaciones significativas en las dosis de

dexmedetomidina ni midazolam en los pacientes luego de actualizar el protocolo (tabla 3).
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Farmacos administrados en infusién continua en pacientes sometidos a VMI.

El subgrupo de pacientes conectados a VMI incluyé a un total de 135 pacientes, 89 pacientes

en el grupo Pre y 46 pacientes en el grupo Post.

La dosis diaria de fentanilo en los pacientes sometidos a VMI disminuyo en un 31,1% (2.477
Mg vs. 1.706 pg) en los pacientes del grupo Post con respecto al grupo Pre. Las dosis de
infusion continua por BIC usadas en los pacientes del grupo Post fueron un 33,3% (2,1 pg/Kg/h

vs. 1,4 ug/Kg/h) menores que las empleadas en el grupo Pre, como se observa en la tabla 3.

En el caso de los sedantes utilizados en pacientes con VMI, las dosis diarias de propofol de
los pacientes del grupo Post disminuyeron en un 28,5% (1.945 mg vs. 1.390 mg) con respecto
a la de los pacientes del grupo Pre. Sin embargo, no se observaron variaciones en las dosis

empleadas de dexmedetomidina y midazolam entre los grupos estudiados.

Tabla 3. Dosis diaria mediana de fentanilo, propofol, dexmedetomidina y midazolam, de todos
los pacientes estudiados y del subgrupo de pacientes conectados a ventilacibn mecanica

invasiva en los grupos Pre y Post actualizacién del protocolo de sedoanalgesia.

Todos los pacientes estudiados Pacientes conectados a VMI
Pre (n=97) Post (n=61) Pre (n=89) Post (n=46)
n Mediana n Mediana p n Mediana n Mediana p
Fentanilo 86 47 86 44
Dosis Diaria, pg 2.477 1.600 0,0007 2.477 1.706 0,0023
Dosis BIC, pg/Kg/h 2,1 1,3 0,0001 2,1 14 0,0005
Propofol 77 41 77 40
Dosis Diaria*, mg 1.945 1.370 0,0147 1,945 1.390 0,0228
Dosis BIC, mg/Kg/h 1,64 1,53 0,4994 1,6 15 0,3670
Dexmedetomidina 68 44 64 37
Dosis Diaria, pug 645 702 0,8488 716 863 0,6069
Dosis BIC, pg/Kg/h 0,62 0,58 0,6063 0,64 0,65 0,8243
Midazolam 27 9 27 9
Dosis Diaria, mg 63,0 61,5 0,7841 63,0 61,5 0,7841
Dosis BIC, mg/Kg/h 0,069 0,046 0,2730 0,069 0,046 0,2730

VMI = ventilacién mecénica invasiva; BIC = bomba de infusion continua; pg = microgramos; mg = miligramos; Kg =

kilogramos; h = hora; n =nimero de pacientes. * Para el célculo de dosis diaria de propofol se excluyé un paciente
en el grupo Pre, debido a falta de informacion (n=76).
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Coadyuvantes para la analgesia en toda la poblacion estudiada.

El uso de los coadyuvantes se vio incrementado con la actualizacién del protocolo,
observandose que el 96,7% de los pacientes del grupo Post emplearon paracetamol, tal como
se puede ver en la tabla 4. La dosis diaria de dipirona aumento en un 16,7% en el grupo Post
con respecto al grupo Pre, y el paracetamol aumenté en un 17,3% la dosis diaria luego de la

actualizacion.

Coadyuvantes para la sedoanalgesia en pacientes sometidos a VMI.

Las dosis de los coadyuvantes usados en los pacientes con VMI se vieron incrementadas con
la actualizacion del protocolo, la dosis diaria de dipirona fue 16,7% mayor en los pacientes del
grupo Post, mientras que la dosis diaria de paracetamol fue 21,7% mayor en los pacientes del

grupo Post con respecto al grupo Pre, tal como se puede ver en la tabla 4.

Tabla 4. Uso y dosis mediana de coadyuvantes en todos los pacientes estudiados y en el
subgrupo de pacientes con ventilacibn mecanica invasiva en los grupos Pre y Post

actualizacion del protocolo de sedoanalgesia.

Todos los pacientes estudiados Pacientes conectados a VMI
Pre (n=97) Post (n=61) Pre (n=89) Post (n=46)
Uso,% Med. | Uso,% Med. p Uso,% Med. | Uso,% Med. p
Paracetamol 77.3 96,7 78,7 95,7
Dosis Diaria, g 2,3 2,7 10,0002 2,3 2,8 |0,0001
Dipirona 48,5 55,7 50,6 58,7
Dosis Diaria, g 2,4 2,8 | 0,0050 2,4 2,8 |0,0100

VMI = ventilacion mecanica invasiva; g = gramos; Med.= mediana.

24




Manejo de la sedacidn en los pacientes estudiados.

El porcentaje de evaluaciones SAS 1-2 (sedacion profunda) en los pacientes se redujo

significativamente en los pacientes del grupo Post, observandose una disminucion de 30,7%

con respecto a la obtenida en el grupo Pre. Ademas, el porcentaje de evaluaciones SAS 3-4

(sedacion superficial) aumento en un 56,4% en el grupo Post al comparar con el grupo Pre.

Otro aspecto para destacar es la disminucion significativa en el porcentaje de mediciones

indeterminadas del nivel de sedacién luego de la actualizacion del protocolo (Grafico 2). En

cuanto a los episodios de agitacion fuera de horario, se registr6 la presencia de 3,3 (n=323) y

2,2 (n=132) episodios de agitacion por paciente en los grupos Pre y Post, respectivamente.

Grafico 2. Nivel de sedacién de los pacientes medido en porcentaje de evaluaciones

“sedation-agitation scale” (SAS) en los grupos Pre y Post.
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S=sedacién; SAS 1y 2 = S. profunda; SAS 3y 4 = S. superficial; SAS 5, 6 y 7 = Agitacion; SAS 2-3, 4-5 = Indeterminado.
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Manejo del dolor en los pacientes.

En relacion con el manejo del dolor en los pacientes, no se observaron cambios
estadisticamente significativos en el porcentaje de evaluaciones segun severidad del dolor
entre los grupos Pre y Post. Igual tendencia se observé en pacientes conscientes, evaluados
con la escala NRS, como en los pacientes sedados o conectados a VMI, evaluados mediante

la escala ECD (Gréfico 3y 4).

Gréfico 3. Intensidad de dolor medido en porcentaje de evaluaciones con la “escala conductual

del dolor” (ECD) en los grupos Pre y Post.

. 0,0% u Pre (=2528)
Maximo Dolor
0,0% = Post (=1622)
0,
Dolor Moderado 0,0%
0,0%
10,8%
Dolor leve - o7
L 124%

89,2%
Sin Dolor I 80.2%

L BTe%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
Porcentaje de evaluaciones ECD

ECD 3 = Sin dolor; ECD 4y 5 = Dolor Leve; ECD 6-11 = Dolor Moderado ECD 12 = Maximo dolor.
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Grafico 4. Intensidad de dolor medido en porcentaje de evaluaciones con la “Numerical Rating

Scale” (NRS) en los grupos Pre y Post.

= Pre (n=533)
. 0,0% Post (n=899)
Maximo Dolor 0.0%
| 0,8%
Dolor Severo 0.8%
L 4.9%
Dolor Moderado 4.2%
I 51%
Dolor leve 5.0%
. 89,3%
Sin Dolor 90.0%
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
Porcentaje de evaluaciones NRS

NRS 0 = sin dolor; NRS 1-3 = dolor leve; NRS 4-6 = dolor moderado NRS 7-9 = dolor severo; NRS 10 = maximo
dolor.

Uso y dias de VMI en los pacientes.

Durante el periodo estudiado, los pacientes sometidos a VMI fueron 89 y 46 pacientes en los
grupos Pre y Post, respectivamente. El uso de VMI fue significativamente menor en el grupo
Post (p=0,0046) en donde el porcentaje de pacientes que emplearon VMI fue un 15% menor
gue en el grupo Pre. El total de dias de VMI fue de 830 dias en el grupo Pre y 558 dias en el

grupo Post.

En cuanto a los dias de VMI por pacientes, al comparar la mediana de estos, se observo una
disminucion de 1 dia de VMI en el grupo Post con respecto al grupo Pre (7 vs. 6 dias,
respectivamente). No obstante, al analizar los datos no se encontré6 una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos (p = 0,5923), como se puede observar en
la tabla 5.
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Tabla 5. Comparacion del uso y los dias de ventilacion mecanica invasiva en los grupos Pre y

Post actualizacion.

Grupo Pre (n=97) Grupo Post (n=61)
Uso de VMI, n (%) 89 (91,8) 46 (75,4)
Dias de VMI, media, (D.S) * 9,3 (8,8) 12,1 (14,4)
Dias de VMI, mediana, (IQR) * 7 (4-11) 6 (4-12,8)

n = ndmero de pacientes; VMI = ventilacion mecanica invasiva; *p-value = 0,5923, prueba de Kruskal-Wallis.
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Discusion

Los primeros estudios sobre implementacion de protocolos para el manejo de la sedoanalgesia
en UCIs chilenas fueron efectuados hace méas de 10 afios (26,27). Por lo cual, el estudio
efectuado busco evaluar los efectos de la implementacién de una actualizacién al protocolo de
sedoanalgesia en la UCI, ocupando como base las recomendaciones mas recientes sobre el

tema (4,7).

Los principales hallazgos obtenidos con la realizacion de la actualizacion del protocolo de
sedoanalgesia fueron, en primer lugar, que se consiguié una disminucién en las dosis de
fentanilo y propofol suministrada a los pacientes. En segundo lugar, se observo una
disminucion en el porcentaje de evaluaciones SAS 1-2 (sedacion profunda), sin aumentar el

porcentaje de episodios de agitacion (SAS 5-7).

En cuanto al uso de fentanilo, se observé que el porcentaje de pacientes que uso fentanilo
luego de la actualizacién fue un 11% menor al porcentaje de uso reportado antes de la
actualizacion. Las dosis diarias de fentanilo se vieron reducidas de igual forma para el total de
la poblacién estudiada y para la poblacion sometida a VMI, posterior a la actualizacién del

protocolo.

La disminucién en las dosis de fentanilo se asocia a la inclusién del uso de coadyuvantes para
la analgesia y las nuevas escalas individuales de titulacion de dosis empleadas en la
actualizacion del protocolo. Ademés, ambas medidas mencionadas anteriormente mostraron
lograr un buen manejo del dolor en los pacientes, el cual se vio reflejado en que no se reporté

un aumento en el nivel de dolor evaluado mediante las escalas NRS y ECD en los pacientes.
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En el caso de los sedantes, el uso de propofol se redujo en un 12% en los pacientes del grupo
Post con respecto al grupo Pre. Al comparar las dosis empleadas de propofol entre los grupos,
se observo que hubo una disminucién de las dosis diarias usadas en el grupo Post, en el total

de los pacientes estudiados y en los pacientes conectados a VMI.

El descenso en el uso y la dosis de propofol se puede asociar en gran medida al cambio de
accion en el tratamiento del paciente. Esto es debido a que el nuevo protocolo actualizado
establece el empleo de propofol solo para los casos que necesitaron el uso de sedacion
profunda, y ademas refuerza el uso de metas de sedacién superficial por sobre las metas de

sedacion profunda en los pacientes.

Respecto a la dexmedetomidina y el midazolam, no se observaron variaciones significativas
es sus dosis diarias posterior a la actualizacion del protocolo. Sin embargo, el uso de
midazolam se redujo considerablemente en los pacientes del grupo Post. La reduccion en el
uso de midazolam se produjo debido a que se elimind su uso como farmaco sedante de
primera linea en el nuevo protocolo actualizado, y se reservo para los casos de dificil manejo

0 casos especiales como sindrome de abstinencia alcohdlica.

En la literatura, se encontraron multiples estudios que muestran que el uso de protocolos de
sedacién y analgesia en UCI reduce la dosis de farmacos sedoanalgésicos en los pacientes,
pero el farmaco cuyas dosis se ven reducidas varia dependiendo del estudio (17,26,28-30).
Dentro de los farmacos que redujeron sus dosis, las benzodiazepinas fueron los farmacos que
mas veces disminuyeron sus dosis con el uso de protocolos de analgesia y sedacion, seguidos

por la reduccion en las dosis de los farmacos opioides y propofol.

30



Las razones por las que se encuentran estas diferencias en la literatura se deben a que cada
estudio emplea un protocolo distinto, el cual se adecua a las necesidades de la UCI donde se

implementa, los farmacos disponibles y al personal disponible en cada unidad.

A pesar de que cada protocolo es distinto, poseen ciertas similitudes con el protocolo utilizado
en este estudio. Todos los protocolos revisados utilizan metas de sedacion establecidas con
escalas validadas en el paciente critico para el manejo de la sedacién y emplean un sistema
de esquemas y/o escalas de titulacion para la dosis de farmacos sedoanalgésicos (17,26,28—
30). No obstante, solo dos de los estudios revisados emplearon un manejo de la sedacion

basado en la analgesia como el utilizado en este estudio (17,26).

La actualizacion del protocolo también mostré conseguir resultados positivos con relacion al
nivel de sedacién en los pacientes. El porcentaje de evaluaciones SAS que indic6é una
sedacion profunda (SAS 1-2) en los pacientes disminuy6 en un 30,7% luego de la actualizacion
del protocolo, un resultado similar al obtenido en los 2 estudios previos de implementacion de

protocolos de analgesia y sedacion realizados en UCls chilenas (26,27).

Ademas, luego de la implementacién del protocolo actualizado, las evaluaciones SAS con
niveles de sedacion superficial se vieron aumentadas. Estos resultados estan relacionados
con el refuerzo en el uso de metas de sedacion superficial, y el cambio de indicaciones para
el uso de metas de sedacién profunda en los pacientes ingresados a la UCI, incluidos en la

actualizacion.

El 56% de las evaluaciones SAS efectuadas luego de la actualizacion del protocolo indicaron
una sedacion superficial en el paciente, un resultado positivo pero que podria llegar a ser un
65-70%. Una futura intervencion para lograr esto podria ser el uso de la suspensién diaria de

sedantes, la cual por razones de personal no se agreg6 al actualizar el protocolo.
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La reduccion conseguida en el porcentaje de evaluaciones SAS de sedacion profunda en el
grupo Post se correlaciona directamente con la disminucion del uso y la dosis diaria de propofol
del grupo Post. Un menor porcentaje de pacientes con sedacion profunda implica un menor
uso de propofol, debido a que el propofol solo se utiliza en este tipo de pacientes luego de la

actualizacion del protocolo.

Al revisar la literatura internacional, se encontraron dos estudios en los cuales se report6 el
nivel de sedacion de los pacientes luego del uso de protocolos de sedoanalgesia. El primer
estudio revisado report6 una reduccion de la profundidad en la sedacion en los pacientes (17),
mientras que el segundo consiguié mantener a los pacientes en un estado calmo y consciente
durante el 72% del tiempo de estadia en la UCI (30). No obstante, ambos estudios emplearon
una escala de sedacién distinta a la escala SAS por lo cual no es posible realizar una

comparacion con el estudio realizado.

En cuanto a la duracién de la VMI, muiltiples estudios han reportado la reduccién de la duracion
del tiempo de VMI en los pacientes criticos al implementar protocolos para la sedoanalgesia
(17,19,28-30). Sin embargo, al comparar los dias de VMI en ambos grupos solo se obtuvo una
aparente reduccion de 1 dia de VMI en el grupo post, la cual resulté no ser estadisticamente

significativa.

Entre los hallazgos adicionales que se encontraron en este estudio, se destaca la disminucién
de evaluaciones SAS indeterminadas por parte del equipo de enfermeria. La mejora
conseguida al evaluar al paciente se consiguio gracias al proceso de capacitacion del personal
previo a la actualizacion, en donde se efectud un repaso del uso de las escalas para cuantificar

dolor y sedacion en los pacientes.
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Ademas, otro hallazgo a destacar es el aumento del uso de paracetamol luego de la
actualizacion del protocolo, el cual llego a ser usado por el 97% de los pacientes. Este aumento
fue resultado de la inclusion de este farmaco como un coadyuvante para la analgesia, antes

del inicio de infusién con fentanilo en el nuevo protocolo actualizado.

En la literatura, solo se encontré un estudio que evaluara el efecto de una actualizacion de un
protocolo de analgesia y sedacién en una UCI (17). Dicho estudio fue realizado por Dale et al.
y publicado el afio 2013, el cual se centrd en evaluar el efecto de la actualizacién en la duracién
de la VMI, hallando una reduccion en la duracién de la VMI y las dosis de benzodiazepinas,

aungue no se observo diferencias en las dosis de fentanilo, dexmedetomidina ni propofol.

Los resultados del presente trabajo comparado al estudio de Dale et al., si bien, difieren en el
farmaco, ambos lograron reducir las dosis de farmacos relacionados a la sedoanalgesia del
paciente critico. Ademas, los dos estudios lograron una disminucion significativa en la
profundidad de la sedacion de los pacientes. Sin embargo, pese a conseguir una diferencia
clinica de 1 dia de VMI, no se consiguié una variacién significativa en la duracion de la VMI

como la reportada en el trabajo de Dale.

El presente estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar el estudio realizado tiene un
disefio cuasi-experimental, antes y después, por lo cual los resultados obtenidos tienen un
grado de evidencia menor al de un estudio experimental aleatorizado. Se decidié utilizar un
disefio del tipo antes-después ya que se acerca mas a la realidad de la implementacién de

protocolos en servicios hospitalarios.

Ademas, fue realizado en un solo centro, en una UCI con un equipo médico familiarizado con
el uso de protocolos, por lo tanto, los resultados no necesariamente son reproducibles en la

UCI de otros centros hospitalarios. Otra limitante fue el tamafio muestral del estudio, ya que
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debido al nimero de pacientes reclutados no fue posible observar una variacion significativa

en el tiempo de duracion de la VMI en la poblacion estudiada.

Pese a estas limitantes, los resultados obtenidos con este estudio mostraron el efecto positivo
de actualizar los protocolos vigentes de analgesia y sedacion en la UCI, ya que permitié bajar
las dosis de farmacos opiaceos y propofol empleados en los pacientes criticos. Y a su vez, se
disminuyd el porcentaje de evaluaciones de sedacion profunda en los pacientes, reduciendo

el riesgo de causar una sobresedacion y mejorando la calidad de atencién en la UCI.

Entre las proyecciones de este estudio, seria ideal evaluar los efectos adversos asociados al
uso de farmacos analgésicos y sedantes con la actualizacion del protocolo, y la relacién de
estos farmacos con la incidencia de delirium en los pacientes criticos. Ademas, considerando
la disminucién en las dosis diarias de farmacos sedoanalgésicos conseguidas, se podria

estudiar el efecto que la actualizacion tuvo en los costos asociados a salud de los pacientes.
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Conclusion

Los pacientes admitidos en la UCI se enfrentan a condiciones de alto riesgo, que requieren de
un monitoreo y manejo continuo, debido a esto es fundamental evitar dafiar mas al paciente
durante su estadia hospitalaria. El uso de protocolos actualizados segun las ultimas evidencias

clinicas representa una gran opcion para evitar cometer errores al tratar a los pacientes.

En vista de los resultados obtenidos, se puede concluir que el uso de protocolos actualizados
para la sedoanalgesia en pacientes criticos muestra beneficios por sobre el uso de protocolos
antiguos no actualizados. Ademas, la implementacion del protocolo actualizado mostro ser

segura al no incrementar el nivel de dolor ni la agitacion en los pacientes criticos.

La actualizacion del protocolo logré reducir las dosis de farmacos sedoanalgésicos tanto en la
poblacion de pacientes criticos como en la poblacion de pacientes criticos conectados a VMI.
La reduccién en el uso y las dosis de analgésicos y sedantes es relevante, ya que disminuye
los riesgos asociados de padecer sobresedacion, depresién respiratoria, constipacion, delirium

y sindrome de abstinencia entre otros.

El cambio en los niveles de sedacion conseguido con la actualizacion del protocolo reduce los
riesgos asociados al uso excesivo de una sedacion profunda, lo cual mejora los desenlaces
clinicos de los pacientes. Ademas, facilita evaluar la condicién clinica del paciente, lo que le
permite al equipo médico (médicos, quimicos farmacéuticos, enfermeras, kinesiélogos,
terapistas ocupacionales, etc.) efectuar sus distintas tareas clinicas de una manera mas

integra.

Es importante destacar la importancia de la participacion de todo el equipo médico de la unidad

durante el proceso de actualizacion del protocolo. La inclusién y contribucion del equipo clinico
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permitié actualizar el protocolo, adecuandose al funcionamiento de la unidad y al centro

hospitalario donde se empled, y asi obtener mejores resultados.

Finalmente, este estudio evidencio la importancia de adaptar los protocolos empleados en la
UCI en base a las evidencias clinicas mas recientes, ya que permite proporcionar una mejor
atencion y cuidado de los pacientes criticos. Ademas, optimiza el uso de los farmacos y reduce

el riesgo de errores de medicacion por parte del personal de la unidad.
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Anexos

Anexo 1. Escala de Calificacion Numérica (Numerical Rating Scale, NRS)

1] 1 2 3 4 5 [i] 7 8 9 10
Sin dolor Peor dolor
posible

Sin dolor =0; Dolor Leve = 1-3; Dolor Moderado = 4-6; Dolor Severo = 7-10

Anexo 2. Escala Conductual del Dolor (ECD)

Expresion facial:

- Relajado
- Parcialmente contraida (por ejemplo, fruncir el cefio)

e ek b

- Fuertemente contraida (por ejemplo, ojos cerrados)
- Mueca de dolor

Movimientos de Miembros Superiores:

- Sin Movimiento
- Parcialmente flexionado

e G kb

- Fuertemente flexionado con flexion de dedos
- Permanentemente flexionado

Adaptacidén a la ventilacion mecinica:

- Tolerando ventilacidn mecanica
- Tosiendo, pero telerando ventilacidn mecanica la mayoria del tiempo

EoL T S

- Luchando con el ventilador
- Imposible de ventilar

Ausencia de dolor = 3puntos: Miximo dolor = 12 puntos




Anexo 3. “Sedation-Agitation scale” (SAS)

Puntuacién Termino Descripeion

7 Agitacion peligrosa Intenta la retirada del tubo endotraqueal v de los catéteres.
Intenta salirze de la cama, arremete contra el personal.

& Muy agitado Mo se calma al hablarle, muerde el tubo endotragueal, necesita
contencion fisica.

o Agitado Ansioso o con agitacion moderada, mtenta sentarse, pero se
calma con estimulo verbal.

4 Calmado v cooperador | Calmado o facilmente despertable, cbedece drdenes.

1 Sedado Dificil de despertar, se despierta con estimulos verbales o con
movimientos suaves, pero se vuelve a dommir enseguida.
Obedece ordenes sencillas.

2 MMuy sedado Puede despertar con estimulo fisico, pero no comurica, ni
obedece ordenes. Puede moverse espontaneamente.

1 No despertable Puede mowverse o gesticular levemente con estimulos
dolorozos, pero no se comunica ni obedece drdenes.

1-2=sedacion profunda 3-4=sedacidon superficial 5-T=paciente agitado

Anexo 4. Score SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

0 1 2 3 4
Respiracion®
Pa0,/FIO; (mm Hg) o >400 <400 <300 <200 <100
Sa0,/FIO; 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacién
Plaquetas 10°/mm’ >150 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilirubina (mg/dL) <12 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

= )
Cardiovascular

Tension arterial PAM 270 mmHg | PAM <70mm Hg

Dopaminaa<5o0
dobutamina a
cualquier dosis

Dopamina a dosis de
5,1-150
Epinefrinaa<0,10
Norepinefrinaa<0,1

Dopamina a dosis de
>150
Epinefrina>0,10
Norepinefrinaa>0,1

Sistema Nervioso Central

Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal

Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,034 3,5-4,9 >5,0
o flujo urinario (mL/d) <500 <200

Pa0;: presion arterial de oxigeno; FIO;: fraccion de oxigeno inspirado; Sa0;, Saturacion arterial de oxigeno periférico; PAM, presion arterial
media; *Pa0,/Fl0; es relacion utilizada preferentemente, pero si no esta disponible usaremos la Sa0,/FIO;; "Medicamentos vasoactivos
administrados durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.
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Anexo 5. Score APACHE Il (Acute Physiology and Chronic

System 1)

Health disease Classification

Variables Fisiologicas Rango elevado Rango Bajo
+4 +3 +2 +1 o +1 +2 +3 +4 Puntos
Termperatura - rectal >41% | 39 a 385 a 36 a2 34 a 32 a 30 & <29,9¢
(=2 40,92 38,99 38.4° 35.9° 33.9° 31,99
Prasion arterial rmedia >160 | 130 a 110 & 70 & 50 a =49
(rmmHa) 159 129 109 £9
Frecuencia cardiaca x1l80 | 140 a 110 & 70 & 55 & 40 a =39
(respuesta ventricular) 179 139 109 &9 54
Frecusncia respiratoria =50 33 a 25 a 12 3 24 10 = & a9 =5
(no ventilado o 49 24 11
ventilada)
Oxigenacion : Elegir a =500 | 350 a 200 & =200
ob 499 349
a. 5i Fi02 *0,5 anotar
P A-a02
b. 8 Fi0OZ2 < 0,5 anotar PO2>70 | PO2 P2 PO2<55
Palz &l a o0 a
70 &0
pH arterial (Preferida) =7.7 | 7.6 a 7.9 a 7.22 a 7.25 a 7.15 a <7.15
F.69 F.59 7.49 7.32 724
HCO32 sérico (venoso *>52 41 a 22 3 22 3 12 = 15 = <15
mEg/l) 51.9 40,9 31.9 21.9 17,9
Sodio Sérico (rmEg/) =180 | 160 a 155 a 150 a 120 a 120 a 111 a =110
179 159 154 149 129 119
Potasio Sérico [(mEgl) »>7 6 a 5.5 a 3.5 a Za 2.5 a <2,5
5.9 2.9 5.4 3.4 2,9
Creatinina sérica *3.5 | 2a 1.5a 0.é a <0.&
(rngrsdl) 2.4 1.9 1.4
Doble puntuacidn en
caso de fallo ranal
agudo
Hernatocrito (%) -] 50 a 46 a 30 2 20 & =20
59.9 49,9 45.9 29.9
Leucocitos [Totalf/mm3 | =40 20 a 15 a 3a 1a <1
&n rniles) 39.9 19,9 14.9 2,9
Escala de Glasgow
Puntuacidn=15-
Glasgow actual

A, APS [Acute Physiology Score) Total: Suma de las 12 variables individuales

puntos)

B. Puntuacidn por @dad (<44 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos; S5-64 = 3 puntos) 65-74 = 5 puntos; >75 = &

<. Puntuacidon por enfermmedad crdnica (ver mas abajo)

Puntuacidn total APACHE II (Surna de A+B+C)
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