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Sevoflorane as adjuvant for sedation during mechanical ventilation in
intensive care unit medical patients: Preliminary results of a series of

cases

ABSTRACT

Keywords:

Anesthesia, inhalation
Midazolam patients in our ICU.
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Respiration, artificial

Conscious sedation

Objective: To disclose our preliminary experience in inhalation sedation with sevoflorane in
a standardized manner using the Anaesthetic Conserving Device in intubated, critically ill

Patients: It has been used in 9 cases of adult patients (6 men and 3 women) over 24 months.
Results: A proper implementation of the protocol by physicians and the nursing staff has
been achieved, meeting the goals established for sedation (RASS 0, —2) free of hepatic or

renal adverse outcomes or side effects.

Conclusions: In our limited experience, adjuvant inhalation sedation with sevoflorane in the

ICU is safe and complementary to the use of intravenous drugs such as propofol, remifenta-
nil and midazolam, which are currently commonly used to achieve goal-directed sedation.
© 2015 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La sedacién es necesaria para proporcionar un adecuado bie-
nestar y seguridad a los pacientes en las unidades de cuidados
intensivos (UCI), disminuyendo la ansiedad, la agitacién y el
dolor?, y facilitando la ventilacién mecanica. A pesar de la
existencia de guias de consenso en pacientes ingresados en la
UCI, la préctica clinica es muy variable?. Midazolam y propofol
son 2 de los farmacos mas utilizados para este fin; sin embargo,
estos farmacos tienen caracteristicas farmacoldgicas que los
alejan del sedante ideal®.

La sedacién por via inhalatoria con farmacos halogenados
presenta algunas de las caracteristicas de este sedante ideal:
minima acumulacién, metabolismo érgano-independiente,
efectos secundarios poco importantes, reduccién del tiempo

Figura 1 - Dispositivo AnaConDa® (AnaConDa® Sedana
Medical, Uppsala, Suecia).
Fuente: autores.

de despertar y estabilidad hemodindmica®. Otra ventaja es que
la concentracién del farmaco al final de la espiracién puede
ser monitorizada de forma continua, lo que permite ajustar la
profundidad de la sedacién. Ademas presenta efectos cardio-
protectores y neuroprotectores, y de broncodilatacién®.

En 2005, el dispositivo AnaConDa® (AnaConDa® Sedana
Medical, Uppsala, Suecia) (fig. 1), del acrénimo inglés Anaesthe-
tic Conservig Device (ACD), fue comercializado, permitiendo la
administracién de farmacos inhalatorios (isoflurano y sevoflu-
rano) con ventiladores estandar en la UCI de manera segura.

Hasta ahora existe evidencia en la utilizacién segura y en
la existencia de ciertas ventajas de la sedacién inhalatoria
frente a la sedacién intravenosa convencional, sobre todo en
pacientes posquirdrgicos.

El objetivo de este trabajo es comunicar nuestros resultados
tras la utilizacién de sedacién inhalatoria durante un maximo
de 72h con sevoflurano mediante dispositivo ACD en pacien-
tes criticos intubados en nuestra UCI, con un objetivo de RASS®
0, —2, y evaluar secundariamente el efecto en las funciones
renal y hepdtica en estos pacientes.

Pacientes y método

El protocolo que se expone en la figura 2 ha sido instaurado
en la practica clinica habitual en nuestra UCI desde comien-
zos del ano 2012, continuando en la actualidad. La aprobacién
por parte de un comité de ética no fue necesaria dadas las
caracteristicas del estudio y de acuerdo con la legislacién local.

Después de su redaccién y consenso entre los médicos, se
impartieron sesiones formativas a todo el equipo de enfer-
meria, asi como a médicos residentes y resto del equipo
asistencial para explicar el protocolo en si mismo, el correcto
uso del equipo, y para resolver posibles dudas.

Se ha utilizado en 9 pacientes adultos, conformando un
grupo mixto de 6 hombres y 3 mujeres. Delos 9 pacientes en los
que se ha utilizado, 6 de ellos presentaron insuficiencia respi-
ratoria aguda como diagnéstico, y 3, insuficiencia respiratoria
aguda sobre crénica.
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Pauta de sedacion en pacientes con ventilacion mecanica invasiva

Objetivo: RASS O a - 2 y adaptacion al respirador@
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Figura 2 - Pauta de sedacion en pacientes con ventilacién mecanica invasiva. ® se continia protocolo si no existe orden
médica con otro objetivo. @: presion arterial sistélica >90 mmHg sin farmacos vasoactivos. ©: hipertensién intracraneal, uso

de dispositivo por un maximo de 48h.
Fuente: autores.

El sevoflurano es introducido como coadyuvante cuando
el remifentanilo a dosis maxima es insuficiente para adap-
tar correctamente al paciente a la ventilacién mecénica o
presenta un RASS entre +2 y +4. Las contraindicaciones del
sevoflurano son: antecedentes o sospecha de hipertermia
maligna e hipersensibilidad al sevoflurano. Asimismo, no lo
hemos utilizado en embarazadas ni en pacientes con hiper-
tensién intracraneal, ya que no se ha establecido su seguridad
en estas circunstancias.

Nuestro objetivo de sedacién viene determinado por la
Escala de Agitacién/Sedacién de Richmond (RASS), siendo los
valores de 0 a —2 nuestro objetivo a alcanzar. Se objetivé RASS
en cada uno de los pacientes cada 8h.

Comenzamos la sedacién con remifentanilo i.v. en per-
fusiéon continua, variando la dosis en funcién de la edad,
comenzando con 0,025 pg/kg/min y aumentando cada 5min
la perfusién hasta alcanzar la dosis maxima si no se alcan-
zaba el objetivo deseado. Si es necesario anadir un nuevo
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Tabla 1 - Resultados analiticos de los 9 pacientes

Tiempo Parametro 1H (65) 2H(72) 3 M(66) 4 M (56) 5 H (69) 6 H (54) 7M(63) 8 H(48) 9 H (73)

Basal Urea 42 77 41 89 57 63 66 68 71
48horas mg/dl 48 57 99 57 89 78 18 91 43
96horas (10-50) 55 59 88 71 116 109 25 43 49

Basal Creatinina 0,53 1,25 0,89 3,79 1,48 1,83 0,90 1,08 1,39
48horas plasmatica 0,71 0,67 1,16 2,42 1,30 2,13 0,64 1,30 0,87
96horas mg/dl 0,71 0,73 0,88 2,41 1,36 1,92 0,66 0,76 0,93

(0,4-1,2)

Basal Filtrado >60 59 60 15 52 37 >60 >60 39
48horas glomerular >60 >60 45 26,97 53 31 >60 >60 >60
96horas ml/min/1,73 >60 >60 >60 26,71 57 36,9 >60 >60 >60

(>60)

Basal Bilirrubina 0,48 0,20 0,11 17,66 0,78 3,32 0,70 0,60 0,29
48horas total 0,50 0,28 0,18 8,50 0,45 3,07 1,38 1,50 0,33
96horas mg/dl 0,35 0,71 0,16 5,50 0,45 0,20 0,98 0,93 0,20

(0-1,2)

Basal GOT 15 164 27 386 16 19 21 9 8
48horas U/L 12 165 14 373 15 18 22 19 16
96horas (5-31) 18 125 17 357 10 18 22 20 13

Basal GPT 12 124 43 236 13 30 34 176 11
48horas U/L 9 116 28 202 17 22 16 136 24
96horas (5-31) 9 101 19 234 16 24 22 57 15

Basal GGT 103 153 43 517 59 307 33 100 30
48horas U/L 107 156 44 401 51 229 47 93 82
96horas (7-32) 111 142 38 400 33 129 33 113 32
48horas Flaor 97,1 0,47 30 36,57 260,8 224 0,7 1,89 82

mcmol/L
(<50)

Cada 8 RASS -5,+4 +1,-2,-2 +1,-2,-2 +2,-2,-2 +2,-2,-1 +1,-2,-2 +2,-2,-2 +2,-2,-2 +1,-2,-2 +2,-2,-2
horas -2,-1,-2 -2,-2,-2 -2,0,-2 -2,-2,-2 -2,-2,-2 -2,-2,-2 -2,-2,- -2,-2,-2 -2,-2,-2
desde 0,-2,-1 ) | A1l D=1l Al =2 =l Al 2 =l A=l Al
momento -2,-2,-2 -2,-1,-1 -2,-1,-1 -1,-2,-2 -2,-2,-2 -1,-1,-2 -1,-1,- -2,-2,-1 -2,-1,-2
basal

Resultados analiticos de los 9 pacientes en el momento de instaurar dispositivo ACD (basal), a las 48 (tras ser retirado) y a las 96 h. E1 RASS
fue objetivado cada 8h y viene expresado con valores numéricos de —5 a +4. La determinacién de flior en plasma se realiz6 a las 48 h desde el
momento basal, excepto en los pacientes niimeros 5 y 6, en los cuales se obtuvieron tras 72 h de administracién de tratamiento con sevoflurano.
Los valores entre paréntesis son los valores de referencia considerados normales. El filtrado glomerular se obtuvo mediante método MDRD. Los

hombres son sefialados como H y las mujeres como M, apareciendo la edad entre paréntesis.

Fuente: autores

farmaco, por desadaptacién al respirador o por no alcanzar
nuestro RASS objetivo, utilizamos sevoflurano mediante dis-
positivo ACD. Una vez realizado el montaje del sistema, se
monitoriza el end tidal de sevoflurano % (Etsev %), siendo el
maximo permitido del 1%. La perfusién continua de sevoflu-
rano liquido varia de 1 a 10ml/h, siendo muy variable entre
los pacientes. En el momento de ser retirado, y si es necesario
anadir un nuevo farmaco, se realiza segiin aparece reflejado
en la figura 2. Este dispositivo se utiliz6é por un maximo de 72 h,
aunque en la mayoria de los pacientes solo se utilizé durante
48 h, tras las cuales fue retirado, momento en el cual se reali-
zaron determinaciones de flior en plasma y se continud con la
ventilacién mecanica. Sin embargo, en los pacientes nimeros
5y 6 se utilizé durante 72h, realizdndose la determinacién
en ese momento. Ademads, se realizaron analiticas seriadas
con determinacién de urea, creatinina plasmatica, filtrado glo-
merular, bilirrubina total, GOT, GPT y GGT para evaluar las
funciones renal y hepatica horas antes de utilizar el dispo-
sitivo ACD (basal), en el momento de retirarlo (tras 48h) y 48h
después de su retirada (96 h).

Resultados

Los resultados analiticos se detallan en la tabla 1.

Logramos una adecuada adaptacién al respirador en todos
los pacientes en los que se aplicé la sedacién inhalatoria con
dispositivo ACD, con un RASS objetivado entre 0 y —2, por
lo que la sedacién mediante este dispositivo fue adecuada y
cumplié con nuestro objetivo inicial. Como puede observarse
en dicha tabla, en el momento de instaurar la sedacién inha-
latoria la mayoria de los pacientes mostraban un estado entre
inquieto y agitado, ansiosos, con movimientos descoordina-
dos y desadaptacién al respirador, expresado por valores de
RASS superiores a 0, lo cual desaparecié tras administrar el
sevoflurano inhalado.

Asimismo y secundariamente, ninguno de los pacientes
demostré un empeoramiento significativo de la funcién
renal o hepética a pesar de mostrar alguno de ellos (nime-
ros 5 y 6) niveles elevados de flior en plasma, tal y como
puede observarse en la tabla 1. Dichos valores se consideran
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exclusivamente secundarios al uso de sevoflurano inhalado,
aunque no podemos descartar alguna otra causa subyacente.

Discusién

En este articulo exponemos los resultados preliminares obte-
nidos mediante el uso coadyuvante de sedacién inhalatoria
con sevoflurano en pacientes médicos de UCI utilizando el dis-
positivo ACD’ de una forma segura, y explicamos cémo hemos
implantado un protocolo de utilizacién en nuestra unidad. En
este momento no hay ningin estudio en marcha al respecto
en la unidad, aunque continuamos con la recogida de datos
para poder afrontar en un futuro cercano un estudio con una
mayor muestra y un mayor rigor cientifico.

Hasta ahora, la sedacién inhalatoria mediante dispositivo
ACD se habia utilizado sobre todo en pacientes posquirirgicos,
con buenos resultados®. Nosotros exponemos nuestra expe-
riencia en la utilizacién de este tipo de sedacién en una UCI
donde la mayoria de pacientes son de tipo médico, con pato-
logias como neumonia, distrés respiratorio y shock séptico.

Varios trabajos han demostrado el beneficio en la utiliza-
cién de sevoflurano para sedacién en UCI mediante dispositivo
ACD. Réhm et al.” demostraron un menor tiempo hasta extu-
bacién y para el alta hospitalaria comparando sevoflurano
con propofol en pacientes de cirugia cardiaca. Mesnil et al.**
demostraron que la calidad del despertar fue mejor, con
menos episodios de alucinaciones y agitacién comparando
sevoflurano con propofol y midazolam. Todo esto concuerda
con nuestros resultados en cuanto a adaptacién al respira-
dor y aparicién de episodios de agitacién se refiere, medido
mediante escala RASS y expuestos en la tabla 1. Aunque en
nuestro caso no hemos recogido el tiempo hasta la extubacion,
ya que no era el objetivo del estudio, si hemos observado que
los pacientes presentan una mejor adaptacién al respirador
y menor agitacién cuando se encuentran sedados con sevo-
flurano, por lo que en muy pocas ocasiones hace falta anadir
un tercer farmaco sedante. Por este motivo, lo consideramos
especialmente util en los casos en que resulta dificil adap-
tar al respirador a los pacientes por presentar una necesidad
muy elevada de farmacos intravenosos o presentan episodios
de agitacién persistente. Durante la utilizacién de este tipo
de sedacién, conseguimos que los pacientes se encuentren en
estado de alerta y tranquilos, sin mostrarse inquietos, ansio-
sos, con conducta violenta o movimientos de lucha con el
respirador (RASS 0, —2).

Tras mediciones analiticas para evaluar las funciones renal
y hepética, hemos observado que no se han producido altera-
ciones con respecto a su estado basal, a pesar de presentar
algunos de los pacientes niveles muy elevados de flior en
plasma. Los anestésicos volatiles, tales como el sevoflurano,
generan metabolitos de fldor inorganico implicados en la dis-
funcién renal. Una medicién de 50 pmol/l ha sido postulada
como amenazante para desarrollar fallo renal'?, y se cree que
también puede provocar fallo hepatico'?. Sin embargo, a pesar
de mostrar alguno de nuestros pacientes niveles muy eleva-
dos, ninguno de ellos ha desarrollado fallo renal o hepatico en
relacién con el uso de este tipo de sedacién, como se ha podido
contrastar con el seguimiento posterior.

A pesar de las limitaciones que presentan los estudios
realizados hasta la fecha, la mayoria de ellos muestran
superioridad de los anestésicos volatiles sobre los farmacos
intravenosos tradicionales para la sedacién en UCI. Disminuye
el tiempo hasta extubacién y hasta el alta, con lo cual conse-
guimos disminuir el riesgo de infeccién y de complicaciones,
con un coste equiparable al de los farmacos intravenosos. La
excelente farmacocinética'®'* de los anestésicos volatiles los
convierte en una buena eleccién para la sedacién en UCI al
permitir una valoracién rapida del paciente y un despertar,
extubacién y alta mas rapidos.

Por todos estos motivos, proponemos la utilizacién de esta
modalidad de sedacién en UCI convencionales, recalcando la
importancia de una formacién previa adecuada de todo el
personal involucrado en el cuidado de estos pacientes, con-
virtiéndose de esta manera en una alternativa segura a la
sedacién mediante farmacos intravenosos normalmente usa-
dos hasta ahora, y siendo una opcién valida y eficaz en el
quehacer diario de estas unidades.
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