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Introduccion

L os sedantes constituyen un amplio grupo de farmacos que
se emplean paramejorar latolerancia ambiental, preservando
lafacultad de despertar espontaneamente (“sedacion conscien-
te") o sin preservarla, con pérdida parcia o total de lareactivi-
dad frente a estimulos (“ sedacién profunda’). Aunque pueden
disminuir laintensidad de |la percepcién de los estimulos dolo-
rosos al suprimir laansiedad y la aprehension, |los sedantes ca-
recen de actividad intrinsecaanalgésica, por lo que laagitacion
secundariaadolor deberd mangjarse siempre con analgésicos. El
sedante ideal debe gjustarse en o posible alas siguientes con-
diciones. 1) comienzo de accidn rpido; 2) vida media corta; 3)
eliminacion mediante metabolitos inactivos; 4) metabolismo y
eliminacién no condicionada a érganos susceptibles de fracaso
(higado y rifién); 5) carente de interacciones medicamentosas; 6)
suficiente efecto sedante sin repercusién hemodinémica o respi-
ratoria; 7) ausencia de toxicidad hepética, renal, medular o su-
prarrenal. Dado que no existe una sustancia que cumplatodas es-
tas condiciones, se emplean un gran nimero de farmacos sedan-
tes con indicaciones més 0 menos concretas. Para la sedacion
aplicada a procedimientos diagnosti co-terapelticos de corta o
mediana duracion, algunas benzodiazepinas (midazolam) jun-
to con el propofol se aproximan bastante por sus caracteris-
ticas farmacocinéticas y la escasa intensidad de sus efectos sis-
témicos, al sedante ideal. Gracias alarapida reversion de sus
efectos, también son adecuados para |a sedacidn prolongada en
UCl.

Benzodiazepinas:

a) Bases neuroquimicas de la sedacion por benzodiaze-
pinas: losreceptores GABA estan situados en lamembrana
postsinapticaanivel de las neuronas de la corteza cerebral, ce-
rebelosay sistema limbico. Los receptores del acido gammaa:
minobutirico (GABA,) tienen un efecto inhibidor sobre latrans-
mision neuronal, siendo € GABA € principal neurctransmisor
inhibidor. Laactivacion del receptor favorece la aperturadel ca-
nal de Cl-y € paso del ion alacélula, hiperpolarizando lamem-
brana postsinaptica, inhibiendo latransmision y laactividad neu-
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de los sedantes

ronal. El receptor GABA 4 tiene varias subunidades: La subuni-
dad a actia como receptor parael GABA, la subunidad 3 co-
rresponde alos barhitdricos, y lay alas benzodiazepinas (BDZ).
Los barhitdricos (subunidad R) incermentan el tiempo de aper-
turadel canal sin afectar alafrecuencia. Lasubunidadesa y y,
esdecir el GABA y lasBDZ incrementan la frecuencia de la
aperturadel canal del Cl- @,

b) Tolerancia y dependencia fisica@3: el organismo res-
ponde alaadministracion de sedantes con mecanismos de con-
trarregulacion que tienden aanular €l efecto farmacol 6gico me-
diante el aumento de diferentes mediadores neuroquimicos tan-
to anivel cerebral, como sistémico (noradrenalina, dopamina
y serotonina).

Tolerancia: traslaadministracion polongada (2-3 semanas)
de un sedante se precisan dosis cadavez mas elevadas para con-
seguir un mismo efecto. Con el midazolam latolerancia apare-
ce en pocos dias®.

Dependenciafisica: laretiradabruscadel farmaco después
de la administracién prolongada (2-3 semanas) produce el de-
nominado sindrome de abstinencia. Esta relacionado con el em-
pleo de dosis elevadas, perfusioni.v. continua, BZD de cortavi-
damedia, y consumo concomitante otros farmacos con efectos
sedantes (opioides). Habitual mente se manifiesta con ansiedad,
insomnio, irritabilidad y nerviosismo. Menos frecuentemente
pueden aparecer nauseas, sudoracion, temblores, miagias, le-
targia, alteraciones sensoriales, vértigos, ataxiay depresion. Se
han descrito ocasionalmente temblores, tinnitus, confusion y
convulsiones y movimientos coreoatetdsicos con postura distd-
nica. Al igual que con los opioides, e sindrome se previene con
laretirada gradual del farmaco o cambiando aun agente oral de
vida media mas prolongada (lorazepam). En los nifios tratados
con BZD de vidamedia corta, aatas dosisy en perfusioni.v.
continua, latoleranciay la dependencia fisica aparecen rapida-
mente en unos pocos diasd.

C)Tipos de benzodiazepinas:

¢1) Midazolam®9:; es agonista de la subunidad moduladora
del receptor GABA, y favorece la entrada de Cl- através de
los canales de lamembrana neuronal con niveles subdptimos de
GABA. El resultado eslainhibicion delatransmision neuronal
postsinaptica.

Farmacocinética: € comienzo de accidn esrépido (2-3 mi-
nutos) debido a que su liposol ubilidad aumenta seguin accede al
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Tabla | Midazolam: dosis y vias (mg/kg)*
Viaintravenosa: comienzo: 2 -3 minutos

Sedacion profunda/ hipnosis

Carga: 0,2 (administrar en 2 minutos)

Titulacion: 0,05- 0,1

Duracion eficaz: 15 - 30 minutos

Sedacion consciente/ ansiolisis
Carga: 0,05- 0,1
Titulacion: 0,05

Perfusion continua: 0,05 - 0,2 mg/kg/hora (*)
Dilucion para perfusion continua: kg * 0,25 = mg adiluir en SSF hasta 50 ml; 1 ml/kg/h = 0,05 mg/kg/h

Vias alternativas Dosis
ORAL 0,5-0,75
RECTAL 0,5-0,75
SUBLINGUAL 0,2-05
INTRANASAL id

Biodisponibilidad Inicio
0.3 20-30
04-05 10
0,6 15’
id id

*_os nifios menores de 6 meses pueden requerir dosis mayores. ** Sedacion insuficiente: administrar una o varias dosis de 0,05 mg/kg. Luego €elevar
la velocidad de infusion un 25%. En tratamientos prolongados hay que rebasar ampliamente las dosis recomendadas por aparicion de tolerancia.

torrente sanguineo (el anillo imidazolico se cierraapH 7,4y a
37°C). El t¥/,a es corto (25-30 minutos), movilizandose répi-
damente desde el SNC alostejidos de baja perfusion, durando
el efecto maximo de 20 a 30 minutos y decreciendo hasta de-
saparecer alos 60 minutos. El 96% circula ligado alas protei-
nas. El t¥/, R esde 2 a3 horas en sujetos normales. El grupo me-
tilo del anillo imidazolico es rapidamente oxidado por las en-
zimas hepéticas (citocromo P-450), produciendo principa men-
te a-hidroximidazolam que es activo y representa el 80% del
midazolam administrado, aunque tiene unat*/, 3 un 50% mas
cortaque el precursor. El 4-hidroximidazolamy el a-4-dihi-
droximidazolam son los otros metabolitos, el primero de ellos
activo, pero con un tY/, 3 muy corto (10% de ladel precursor),
representando & 3%y e 1% respectivamente del midazolam ad-
ministrado. Alrededor del 0,5% del midazolam administrado se
eliminainalterado por laorina

Farmacodinamia: dependiendo de la dosis produce esca-
lonadamente sedacion consciente (ansiolisis), efecto anticon-
vulsivante, amnesia anterograda, sedacion profunda (hipno-
sis), efecto relgjante muscular central y anestesia. Junto con li-
geradepresion miocardica, produce vasodilatacion arterial y ve-
nosa descendiendo latensién arterial hastaun 15%. Estos efec-
tos son hien tolerados en pacientes euvolémicos y pueden ob-
viarse con lainfusion lenta, evitando la administracion en bo-
lus. Reduce el metabolismo neuronal, y puede disminuir la pre-
sién intracraneal, aungue €l descenso de la tension arterial me-
dia puede repercutir sobre la perfusion cerebral. El efecto rela-
jante puede deprimir la actividad muscular de la via aérea su-
perior y aumentar lasresstenciasa flujo de estazona. LaPaCO,
aumenta ligeramente y puede caer la SO,, efecto que se resuel-
ve administrando un discreto flujo de O,. Lainfusion rapida de
dosis altas puede DR.

Indicaciones, dosisy vias de administracién: por su ra-
pido comienzo de accion y su corta duracion se emplea para
la sedacién en procedimientos. También se empleaen la seda
cion prolongada en UCI®9), En latabla | pueden verse las do-

542 A.Valdivielso Serna

sisy diferentes vias®®. En procedimientos nada o poco dolo-
rosos (sutura de heridas y exploraciones radiol 6gicas) se em-
plea generalmente a dosis ansioliticas y por vias aternativas
(oral, rectal 0 nasal). En los procedimientos dolorosos se em-
pleaadosishipnéticasy por viai.v. (Sempre asociado aun anal-
gésico). Se comienzacon unadosisi.v. estandar diluidaen SSF,
administrada lentamente (5-10 minutos), titulando laintensidad
de la sedacion con nuevas dosis ¥/, 6 ¥/, de lainicial hastalle-
gar a grado de sedacion deseado (Tablall). A continuacion pue-
deinstaurarse una perfusién continuasi el procedimiento seva
aalargar mas de 15-20 minutosy lo mismo S se desea sedacion
prolongada por otros motivos (ventilacion mecénica o agita-
cion).

Precauciones: |os pacientes obesos, hipoproteinémicos, me-
tabolizadores lentos o en tratamiento con cimetidina, eritromi-
cina o ketoconazol (via citocromo P-450), y €l paciente critico
(bajo gasto hepético y renal einsuficienciahepéticay renal) tie-
nen riesgo de acumulacién y aumento del tiempo de desapari-
cion del efecto s se empleaen perfusién continua, pero no exis-
ten grandes cambios farmacocinéticos en la administracion de
dosis puntuales utilizadas en la sedacion para procedimientos.
L os pacientes con escasa reserva respiratoria (broncodisplasia
pulmonar, enfermedad pulmonar obstructivacrénicay en gene-
ral insuficiencia respiratoria aguda o crénica de cua quier etio-
logia), patologia neurol dgica o afectacion del nivel de concien-
cia, pueden sufrir DR durante la administracion de dosis estan-
dar o muy rapidas (bolus). La utilizacidn conjunta de opiaceos
potencia el efecto sedante, aunque puede proteger de la DR,

C;) Benzodiazepinas de accion intermediay prolongada:
comprenden €l diazepam, € cloracepato, y € lorazepam@12, De
poco interés para la realizacidn de procedimientos por su larga
duracion, tampoco son (tiles en la sedacion prolongada por pro-
ducir alguno de ellos excepto el |orazepam, metabolitos activos
y acumulables queinterfieren en larecuperacion y desaparicion
del efecto. El lorazepam es un f&rmaco interesante en UCI por-
que su farmacocinética no se afecta mucho con el fallo hepdti-
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Tabla Il

Midazolam

Dosis estandar: 0,2 - 0,5 mg/kg Inicio: 3 - 5 minutos
Efecto maximo: [J10 minutos Duracién: 30 minutos

Preparacion: 0,5 mg/kg en jeringa de 10 ml. Afiadir SSF hasta
completar 10 ml (1 cc = 0,05 mg/kg)

Titulacion y dosisde carga:

1° Administrar 4 cc de ladilucion en 3 minutos. Esperar dos minutos.
2°Valorar sedacion. Si NIVEL =0 - 3 (%):

3° Administrar 2 cc de ladilucién en 3 minutos. Esperar dos minutos
4°Vaorar sedacion. SINIVEL =0- 3:

5° Administrar 1 cc en 3 minutos. Esperar dos minutos.

6° Valorar sedacion. Si NIVEL =2 - 3:

7° Utilizar apartir de ahoradosis de 0,5 cc en 3 minutos. Repetir esta
dosis tanto como sea necesario hastallegar aNIVEL =4 - 6.

Mantenimiento: el efecto dura 020 minutos. Si se precisa, la
sedacion puede prolongarse con perfusion continua.

Titulacion y de la dosis de midazolan y propofol para sedacion profunda*

Propofol
Dosis estandar: 2 - 5 mg/kg Inicio: 30 segundos
Efecto méximo: (05 minutos Duracion: 10 minutos

Preparacion: 25 - 50 ml de solucion a 1% pura en bomba de jeringa
(0,1 cc/kg/hora = 1 mg/kg/hora)

Titulacion y dosis de carga:
1° Comenzar administrando 2 mg/kg de propofol en 3 minutos
(kg x 4 = cc /hora de propofol a 1% a perfundir en 3 minutos).
2°Vaorar sedacion. Si NIVEL =0- 3 (#):
3° Reproducir el punto 1° administrando lamitad de ladosis
(kg x 2 = cc /hora de propofol a 1% a aperfundir en 3 minutos).
4°Valorar sedacion:
a) NIVEL =0 - 3: Continuar con lamismadosis hastaNIVEL=4 - 6
y reducir la perfusion alamitad.
b) NIVEL =4 - 6: Reducir la perfusion un 25%.

Mantenimiento: El efecto maximo desparece en 10 minutos.
Mantener la perfusion continua entre 5 - 15 mg/kg/h (0,5 - 1,5 cc/kg/h).

Precauciones: En pacientes con escasa reserva respiratoria o neurol6gica utilizar dosis un 25 - 50% menores.

*Para sedacion consciente parar la titulacion en NIVEL 2 - 3 (#) Escala de sedacion de Ramsay o Miller

Tabla Il
Farmaco Inicio del efecto
Y, IM VO VR
Diazepam 15-3 30- 60’ 7-15
Lorazepam 1-5 10-20° 30- 60
Clorazepato 1-5 30- 60'

*Maxima dosisiv: 2mg; im: 4 mg

co (glucoronicoconjugacion), ya que en las hepatopatias avan-
zadas, las vias defase |1 (glucoroniltransferasa) se preservan me-
jor que lasdefase | (citocormo P-450) u oxidativas. Larifam-
picing, cimetidinay el fenobrabital, no interfieren con su me-
tabolismo. Tampoco se afecta por €l fallo renal, yaque no pro-
duce metabolitos activos. Tiene una vida media mas larga que
el midazolam (4-8 horas) y puede administrarse de manerainter-
mitente. Las benzodiazepinas de accion intermediay prolongar
da estan indicadas como tratamiento coadyuvante parael aivio
de la espasticidad dolorosa de la pardlisis cerebral, paraplejiay
tétanos. También se emplean en tratamiento del sindrome de abs-
tinencia, en la sedacion de pacientes ansi0sos no sometidos a
procedimientos, y paralaconservacion del patrén suefio-vigilia
en determinados pacientes ingresados en unidades con un ex-
ceso de actividad (UCI) (Tablalll).
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Benzodiacepinas de t1/2 R larga e intermedia: farmacocinética, dosis y vias

Duracion Dosis (mg/kg) - Vias - Intervalo
E. M&ximo IV/IM VO VR
2-6h 0,1- 0,2 02-05 0,2-05
15 c/4-6h c/6-8h c/6-8h
3-4h 0,03- 0,05 0,05-0,2 01-02
15- 20¢ c/6-8h c/6-8h
4-6h 02-05 05
- c/8-12h c/8-12h

C3) Flumazenil(314): esuna BDZ muy similar al midazolam
enlaque e grupo fenilo ha sido reemplazado por uno carboxi-
lo. Es un ligando antagonista que se une alos receptores libres
careciendo de actividad intrinseca e impidiendo laincorpora
cion de nuevas moléculas de BDZ. Administrado previa, si-
multénea o posteriormente aunaBDZ, antagoniza o revierte to-
dos sus efectos.

Farmacocinética: €l inicio de laaccion es en menos de un
minuto. El tY/, a es de cinco minutos debido a su gran liposo-
lubilidad, baja union a proteinas (50%) y gran Vd. El t/, Besde
0,7-3 horas, pero € efecto reversor durade 30-60 minutos. Tiene
un elevado indice de extraccion hepética (60%) y de elimina
cion, pero en lainsuficiencia hepatica la vida media de elimi-
nacion se duplicay no se afectaen larenal.

Farmacodinamina: parece tener unaactividad ansiogenao
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Tabla IV  Flumazenil: indicaciones y dosificacion*

Indicaciones:

1) Reversion BZD: sobredosificacion accidental. Finalizacion sedacion tras procedimientos. Tratamiento DR. Desconexion VM
2) Ventana diagndstica: diferencia sedacion por BDZ de dafio neuroldgico (puede + PIC bruscamente!)

Posologia:

IV:Bolus: 3-7 (ug/kg. Repetir _dosis ¢/ 1-2 minutos. No sobrepasar 2 mg (dosis total) por imposiblidad de reanudar sedacion.

Perfusion continua: 5 - 10 pg/kg/hora (evita la resedacion)
Rectal: 15 - 30 (ng/kg comienzo en 5 - 10 minutos (14)

*Los nifios menores de 6 meses pueden requerir dosis mayores.

estimul atoria débil y adosis dltas, efectos anticonvulsivantes si-
milares alos del agonista. En lareversion de la sedacion en
pacientes con patologia craneal grave puede aumentar lapresion
intracraneal (estimulacion cortical con mayor consumo de O,
y aumento del flujo sanguineo cerebral). En menos del 1% de
los pacientes aparecen nduseas y vomitos, temblor, movimien-
tos involuntarios, molestias, Ilanto, angustiay ansiedad. En la
reversion de intoxicaciones puede desencadenar |os efectos de
otros farmacos solapados por las BZD, (aparicidn de convul-
siones en €l caso de que se hayan ingerido antidepresivos trici-
clicos). Los pacientes revertidos con flumazenil pueden presentar
convulsiones s estaban tomando BDZ de maneracronica, y sin-
drome de abstinencia si se administra en bolos rapidos en pa-
cientes que reciben BDZ de modo agudo.

Indicaciones, dosisy vias: pueden verse en latablalV. Es
posible la utilizacion por viarectal 9, Debido a su efecto so-
bre los receptores, la posologia esinversa ala del midazolam,
de modo que dosis bajas revierten efectos profundos y dosis
altas efectos superficiales. En cuaquier caso ladosis debe ser
titulada para revertir un efecto dado. Se obtiene una buenares-
puesta de reversion en €l 80% (recuperacion total delaconcien-
cia) y mejoria (si se computa la recuperacién parcial de la
conciencia) en € 90%. La aparicidn de resedacion depende del
tipo de BZD arevertir (delarga o cortaduracion), dosisde BZD
y de flumazenil, y sobre todo de la cortavidamediadel fluma-
zenil. En algunos pacientes puede darse una disociacion entrela
reversion delasedaciony laDR, obteniéndose recuperacion de
la concienciasin reversion de la DR, efecto que se lograra ad-
ministrando nuevas dosis de flumacenil. Larespuesta puede al-
terarse por la presencia de otros medicamentos depresores no re-
versibles (anestésicos inhalados u opioides). La encefalopatia
hepética se acompafia de mayor actividad de los receptores GA-
BA, incremento del nimero de receptoresy de una sustanciaen
el plasmasimilar al GABA. El empleo de flumazenil mejora el
estado psiquico y losindicadores el ectrofisiol 6gicos (EEG), pe-
rolamejoriaestransitoriay su efecto puede ser nulo si coexis-
te edema cerebral u otro tipo de dafio neurol 6gico. La intoxi-
cacidn por etanol es parcialmente mediada por € GABA, pero
el fumazenil no ha demostrado ser eficaz.

Propofol&2y;
Pertenece a grupo de los alquilofenoles (2,6-diisopropile-
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nol). Interacttia con el complejo receptor GABA, potenciando
lainhibicion de la actividad de las sinapsis espinales y paraes-
pinales. Se ha empleado fundamental mente como hipndtico, s
bien su espectro de efectos es mayor. Se presenta en solucion
acuosaa 1% (1 ml =10 mg) y a 2% (1 ml = 20 mg), en este ca
so parareducir el aporte de lipidos, yaque vadiluidaenintra-
lipid al 10% (1 ml = 0,1 g delipidos = 1,1 calorias). Lainduc-
cion del efecto hipnético es suave, rdpiday de corta duracion,
produciendo un despertar rdpido y sin efectos residuales. Estas
caracteristicas hacen del propofol el farmaco ideal para proce-
dimientos cortos 0 ambul atorios que requieren sedacion.

Farmacologia: al ser muy lipofilico pasa répidamente al
SNC, inicidndose €l efecto répidamente (15-45 segundos). El
Vd es grande, siendo la duracién muy corta desapareciendo €l
efecto alos 5-10 minutos. El 98% circulaligado alas proteinas.
Tiene un metabolismo y aclaramiento superior al flujo hepéti-
co, metabolizandose probablemente por otras vias (rifion, pul-
mon o aparato digestivo). Su empleo es bastante seguro en lain-
suficiencia hepaticay rena situacionesen las quelavidamedia
de eliminacién aumenta, pero no seincrementa el tiempo dere-
cuperacion de la conciencia.

Farmacodinamia: adosis subhipnéticas produce sedacion
consciente. Yaquelaansiedad estarel acionada con los sistemas
GABA, noradrenérgico y serotoninérgico, implicando anatémi-
camente a los cuerpos mamilares del hipotdlamo posterior, €l
mecanismo de actuacion paralaaccion sedante del propofol se-
riaanivel de estos sistemas. A dosis més €levadas produce se-
dacién profunday anestesia en Ultimo extremo. a) Efectossis-
témicos: con dosis deinduccidn répidas, produce vasodilatacion
venosa, disminucion delas resistencias periféricasy del inotro-
pismo. En pacientes hipovolémicos o con inestabilidad cardio-
vascular la tensién anterial puede disminuir hasta un 30%.
Produce también bradicardia con baja respuestaal estimulo hi-
potensor (efecto vagolitico). En perfusion continua, la depresion
hemodindmica es escasay no mayor que lainducida por mida-
zolam. Con dosis de cargarapidas produce DR, pero a igua que
con el midazolam apenas existe riesgo si se administra lenta
mente. Disminuye el metabolismo cerebral, y aumentalare-
sistencia vascular cerebral, disminuyendo la presion intracrane-
al aunque si llega a producir depresion cardiovascular puede
afectar alaperfusion cerebral. b) Efectos no hipnéticos®: a
dosis ansioliticas tiene efecto antiemético modulando las vias
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Tabla Vv

Hipnosis

Induccion y mantenimiento de la anestesia

Sedacidn profunda: procedimientos ambulatorios cortos
Sedacidn profunda continua en UCI**

Estatus convulsivo / supresion EEG

No hipnéticas

S. consciente - Ansiolisis - Amnesia
Antiemético (Quimioterapia- Postanestesia)
Antipruriginoso (Opioides I T - Colestasis)

Propofol: indicaciones y dosificacion (mg/kg/iv)*

Carga Mantenimiento
3 5-15/hora

2 4-10/hora

2 4-10/ hora

3 8- 15/ hora
Carga Mantenimiento
05-1 0,5-1/hora

0,2-0,3 1/ hora

0,2 0,5-1/hora

Preparacion para perfusion continua: solucion purasin diluir: 0,1 ml/kg/h = 1 mg/kg/h

*Los nifios entre 6 meses y 12 afios pueden necesitar dosis superiores; **Perfusion: > 7 dias: riesgo de acumulacion y tolerancia; > 5 dias:
coste econdmico superior al midazolam. Aporte caldrico: 1 mg/kg/hora = 2,64 cal/kg/dia

subcorticales del centro del vémito y por efecto vagolitico.
También tiene efecto antipruriginoso, habiéndose postulado un
mecanismo depresor delas vias espinales del asta anterior (sen-
sacion de picor) y posterior (reflgjo de rascado). A dosis altas
ha demostrado efecto anticonvulsivante siendo eficaz en € tra-
tamiento del estatus epiléptico refractario. Actla sobre los me-
canismos generadores de epilepsia aumentando lainhibicion pre
y postsinptica GABA mediaday disminuyendo laliberacidn
de L-glutamato y L-aspartato interfierendo de ese modo la ex-
citacion polisindptica. In vitro produce relajacion del muscu-
lo liso traqueal no mediada por 13 receptores ni mediadores co-
linérgicos.

Indicacionesy posologia: relacionadas con la sedacion:
Son las mismas que e midazolam. En procedimientos cortos es
muy Util debido a su rapidez, tanto en alcanzar €l efecto maxi-
mo, como paralarapidez en € despertar. También se empleapa
ralainduccion anestésica. En sedacion prolongada puede ser
mas caro que €l midazolam y puede suponer un exceso de apor-
te calérico. EnlatablaV se muestralas dosis de cargay man-
tenimiento para diversos efectos y distintos niveles de sedacion.
Enlatablall se muestralatitulacion y el mantenimiento de la
sedacion tal como nosotros la efectuamos en larealizacion de
procedimientos. No relacionadas con |la sedacion: es eficaz pa-
rael tratamiento de los vomitos postanestésicos y por quimito-
terapia, habiendo demostrado efectividad incluso cuando fraca-
san |os antagonistas de la serotonina. También puede emplear-
separa€l tratamiento del prurito secundario alaadministracion
de opioides intratecales y en la colestasis. Por sus efectos rela
jantes musculares se ha usado en €l tratamiento del broncoes-
pasmo, como facilitador de laintubacién y en el tétanos.

Precauciones: Durante la recuperacién se han descrito fe-
ndmenos excitatorios debidos ala supresi6n de estructuras sub-
corticales (clonus, guifios, opist6tonos, coreoatetosis y movi-
mientos extrapiramidales), sin que se haya demostrado activi-
dad EEG cortical. Los casos coincidentes con convulsiones, co-
rresponden a pacientes epil épticos que estaban recibiendo dro-
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gas potencial mente convulsionantes. Al igual que con otros
sedantes son posibles los fendmenos de toleranciay dependen-
ciafisica®. Impide la respuesta linfoproliferativa de los linfo-
citos, si bien este efecto pudiera estar relacionado con laemul-
sién o con la propia droga®. Se hadescrito dolor en el sitio de
infusién, aungue en nuestra experiencia este efecto se produce
raramente. Puede prevenirse utilizando una via de buen calibre
(no hace falta una via central) o bien administrando previao
simultaneamente, 0,5-1 mg/kg de lidocaina al 1%. En los tra-
tamientos prolongados, |a eliminacion de fenoles, puede tefiir la
orinade color verdoso. La utilizacion de propofol en lasedacion
prolongada en dosis atas (6-10 mg/kg/h) en nifios, se harela
cionado con la aparicién de aciddsis metabdlicay fallo mio-
cardico de evolucién fatal en una serie de cinco pacientes®) y
en un paciente aislado®). Por ahora no se ha encontrado un ex-
plicacién satisfactoria a esta supuesta asociacion, siendo con-
trovertido implicar a propofol en lamisma@). Los comités de
expertos “no han encontrado relacion entre la muerte de nifios
ingresados en unidades de cuidados intensivos pediatricos so-
metidos a sedacién con propofol, ni tampoco efectos cardiacos
adver sos tanto en adultos como en nifios’ ?8). No obstante los
fabricantes recomiendan no utilizar el propofol en nifios me-
nores de tres afios. En nifios de edad superior puede usarseenla
anestesia, pero no se recomienda en la sedacién prolongada en
UCI@), Estudios més recientes han comprobado que de hecho
se esta usando sin restriccion de edad, dosis ni tiempo parala
sedacion prolongada en mas de 144 unidades de cuidados in-
tensivos pediatricos de USA sin haber comunicado efectos ad-
versos graves®). Parece ser, que excepto €l miedo aposiblesim-
plicacioneslegales, no existen, por e momento, razones cienti-
ficamente avaladas que justifiquen limitaciones de prescripcién.
En nuestra unidad realizamos anual mente alrededor de unos 125
procedimientos de sedoanalgesia con propofol + fentanilo. No
se establece limitacion de edad para €l uso de propofol, que se
administra a unadosis de carga de 2 mg/kg en tres minutos,
seguida de una segunda dosis de 1 mg/kg en otros tres minutos
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s con |la primera no se han alcanzado niveles de sedacion ade-
cuados. Con esta posologia logramos sedacion profunda al ca
bo de 3-6 minutos. A continuacién gjustamos ladosisentre 5y
15 mg/kg/hora paramantener a paciente en sedacion profunda
sin necesidad de via aérea artificial (Tablall). Laperfusién se
mantiene tanto como la duracidn del procedimiento (puncion de
médula dsea, canalizacion central, manipul aciones ortopédicas
o traumatol égicas y endoscopias) que oscila entre 15y 30 mi-
nutos. A terminar se suspende la perfusion continua de propo-
fol retornando a nivel de conciencia normal en unos 15-20 mi-
nutos. Desde €l afio 1994 hemos realizado mas de 300 proce-
dimientos de sedacion con propofol en nifios de edades infe-
rioresy superiores alostres afios sin haber tenido ninguna com-
plicacion.

Otros sedantes

1) Barbitlricos: son un grupo de farmacos que actGan prin-
cipalmente a nivel de laformacion reticular, en la subunidad 3
de los receptores GABA. Reproducen todo el espectro de los
efectos depresores del SNC desde sedacion consciente hasta
anestesiageneral. También tienen un potente efecto anticonvul -
sivante. No tienen efecto analgésico, sino que ademas cuando
se dan en pacientes con dolor pueden aumentar la percepcion
dolorosa, fenémeno conocido como “ antalgesia” . El tiopental
se utilizapor viai.v. parala sedacion en procedimientos rapidos
como laintubacién, debido a que por su gran liposolubilidad,
por viai.v. el efecto seiniciaen menos de 30 segundos, siendo
maximo en 30-40 segundos y de corta duracion (10-30 minu-
tos). Ladosisi.v. esde 2-5 mg/kg y larectal de 25-45 mg/kg/do-
sis. Eneste caso @ efecto méximo se acanzaen 10-15 minutos.
El pentobarbital se utiliza parala sedacién en procedimientos
algo més largos y que requieren inmovilizacién. Por viai.v.
comienzaaactuar en 1-10 minutos. Ladosisesde 0,5-1 mg/kg,
titulando cada 3-5 minutos hasta un maximo de 6 mg/kg (150-
200 mg en € adulto). La duracién es de 1-4 horas. Por viaora
y rectal comienzaaactuar en 15-60 minutos. Ladosis es de 2-6
mg/kg y laduracion de 2-4 horas®230. El pentotal y el pento-
barbital también se han empleado en perfusién continua para
el tratamiento del estatus convulsivo y en lahipertension intra-
craneal refractaria, aunque aumentan €l riesgo de infeccion se-
cundariay pueden producir depresion miocardica®?.

2) Hidrato de cloral: su mecanismo de accién es descono-
cido. Farmacocinética: se absorbe muy bien por viaoral. Se
metaboliza en el higado mediante la enzima a cohol deshidro-
genasaen € producto activo, €l tricloroetanol. Unafraccion del
tricloroetanol y del hidrato de cloral son oxidados en acido tri-
cloroacético. La eliminacion es por viarenal. El tY, B del tri-
cloroetanol es de 4-14 horas en adultos, y de 8,5-64 horasen ne-
onatos en los que la acumulacion de tricloroetanol y acido tri-
cloroaceético puede causar acidosis e hiperbilirrubinemia®3),
Farmacodinamia: adosis bajas produce ansiolisis e hipnosis,
sin actividad analgésicaintrinsecay a dosis atas DR y aneste-
sia. El nivel terapéutico de tricloroetanol es de 12 pug/ml. Debe
ser utilizado con precaucion en pacientes con insuficiencia he-
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paticay renal. Aungue es un farmaco relativamente seguro la
administracion de dosis altas pueden producir hipotension arrit-
mias, depresién miocardica y excitabilidad paraddjica.
Indicaciones, dosisy vias: se utiliza para producir sedacién en
procedi mientos no dolorosos que requieren inmovilizacion. Por
Vv.0. 0 V.I. se utiliza a 25-50-100 mg/kg/dosis (maximo 1 g/do-
sis). El comienzo de laaccion esen 30 minutosy alos 60 € efec-
to maximo, con una duracion de 1-2 horas. Por viaoral tiene el
inconveniente del mal sabor, produccion de nauseas, vémitos e
irritacion gastricaa veces con molestias dispépticas. Estos efec-
tos disminuyen si laadministracion oral se hace con leche o zu-
mOog3439),

3) Fenotiazinasy butirofenonas: son farmacos con efec-
to antipsicotico y neuroléptico que farmacocinéticay farma-
codinamicamente son muy similares. Antagonizan latransmi-
si6n sindptica mediada por dopaminay bloquean |os receptores
a-adrenérgicos, serotoninérgicos, histaminicos, y muscarini-
cos. El haloperidol actuaria a nivel mesencefdlico, subscorti-
cal y delaformacion reticular del tronco cerebral. Inhibelaac-
tivacion del sistema reticular ascendente interrumpiendo los
impulsos entre diencéfalo y cortex. También puede antagoni-
zar las acciones del &cido glutamico sobre el sistema extrapi-
ramidal. Bloquean los receptores adrenérgicos einhiben lare-
captacion de neurotransmisores a nivel mesecefalico. Producen
un tipo especial de sedacion sin depresion de la conciencia ni
de larespiracion, caracterizado por indiferencia, desinterés por
el medio y quietud, suprimiendo patrones conductuales com-
plejos derivados de una funcion cerebral emocionalmente al-
terada. Tienen efecto antiemético, antihistaminico y antipruri-
ginoso. Al actuar sobre |os nticleos de la base pueden causar
cuadros extrapiramidales y disminuyen el umbral para con-
vulsionar, si bien respecto al haloperidol, la aparicion de sin-
tomas extrapiramidales o convulsiones no ha sido suficiente-
mente constatada en la clinica®. Si se administran con opioi-
des 0 sedantes, potencian €l efecto depresor respiratorio y de
la conciencia. A dosis bajas producen vasodilatacion e hipo-
tension moderada por bloqueo dopaminérgico, pudiendo de-
primir el efecto  anivel renal. A dosis elevadas tienen efec-
to inotrépico negativo. Pueden provocar la aparicion de un
sidrome neuroléptico maligno. Las fenotiazinas pueden pro-
ducir molestias gastrointestinal es, agranulocitosis, urticaria,
dermatitis exfoliativay ateraciones ECG (prolongacion delos
intervalos QT y PR, depresion del segmento ST y aplanamiento
de las ondas T). También tienen un potente efecto diurético
atribuido, bien a depresion de la secrecion de ADH, o inhi-
biendo directamente la reabsorcion tubular de agua®. En el
caso delasbutirofenonas, €l haloperidol produce escasa de-
presion hemodinamicay neuroldgicaeincluso adosisaltases
muy bien tolerado®?, aungue si se combina con BZD puede
producir hipotension sobre todo en pacientes con hipovolemia
subyacente. El droperidol cuyo efecto es mas potente, produ-
ce mayor depresion de laconcienciay mayor efecto vasodi-
latador e hipotensor (inhibe los receptores a adrenérgicos dis-
minuyendo la sensibilidad ala adrenalinay alanoradrenali-
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na). En animales produce vasoconstriccion cerebra intensaem-
peorando las lesiones isquémicas®®). Tiene ademas un marca-
do efecto antiemético. I ndicaciones: sedacidn de pacientes con
agitacion, agresividad, panico y estados confusionales. (si hay
un claro componente psicotico se eligiran butirofenonasy pre-
ferentemente haloperidol en vez del droperidol)©®2. También se
emplean para potenciar la sedacién producida por los opioides
asociando fentanilo y droperidol (neuroleptoanalgesia), y en
el tratamiento de | os efectos secundarios de los mismos (nau-
seas, vomitos y prurito). La ventana terapéutica es estrechay
esfacil laaparicion de efectos adversos. Posologia: a) feno-
tiazinas: Laclorpromazinay laprometazina se dosifican en-
tre 0,51 mg/ 6-8 h por viai.v.,i.m., p.o. y p.r.. Laméximado-
sispor viai.v. oi.m. esde 40 mg/diaen los menores de 5 afios
y de 75 mg /diaentrelos 5y 12 afios. Por viarectal u ora co-
mienza a actuar en 30-60 minutos. Dura de 2 a 8 horas. b)
Butirofenonas: b,) haloperidol: por viai.v. comienzaa ac-
tuar en 5-15 minutos. A pesar detener un tY, 3 de 16 horas, no
hay correlacion con laduracion del efecto clinico, por lo que ne
la préctica puede ser necesario repetir ladosis cada 4-6 horasy
aveces en lasegundahora. Por viaoral iniciael efecto alos 30
minutos y dura entre 6-8 horas. Dosisi.v., i.m. y p.o.: 50-150
ng/kg. Seguin e grado de agitacion se elegirdladosis mas ba-
jaomésalta, pero en cualquier caso hay quetitular ladosis ca
da 10-20 minutos hasta conseguir el efecto deseado. Se estima
como efectivos niveles séricos entre 3-20 ng/ml. La adminis-
tracioni.v. de 125 pg/kg proporcionaun nivel sérico entre 15-
50 ng/ml@9. b;) Droperidol: ademés de las indicaciones ya
referidas, se emplea como antiemético de rescate en las ndu-
seasy vémitos producidas por los opioides. Se dosifica por via
i.v. a10-30 pg/kg y por viai.m. a30-75 pg/kg (maximadosis
1,25 mg). Comienza a actuar en 3-10 minutos, a canzando el
efecto méximo en 30 minutos. Tiene una duracion de 2-4 ho-
ras(40,41)_
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