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CONTEXTO

La sedacién, la analgesia, el manejo del delirium
y la relajacion muscular son parte integral en el
manejo de los pacientes criticos en las Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI) y especialmente
importante en pacientes bajo asistencia
respiratoria mecanica (ARM). Gran cantidad de
pacientes infectados con COVID-19 requieren
ARM a causa de la insuficiencia respiratoria
por lo cual los farmacos pertenecientes a esas
categorias terapéuticas son considerados
como esenciales. No deberian faltar en las UCI
gue reciben pacientes con COVID-19.

Sin embargo, ante un desequilibrio entre la
demanda (por el rApido aumento de pacientes
con estos requerimientos durante las distintas
olas de la pandemia) y la capacidad de los
laboratorios productores de fabricar y distribuir
estos farmacos, se han dado en los distintos
paises quiebres de stock con faltantes de uno
o varios de ellos.

El farmacéutico de hospital debe actuar frente
a esta situacién desde la gestién de insumos,
validacion farmacéutica de las prescripciones
y comunicacion efectiva con el grupo médico.
Es intencibn de esta guia proveer de
herramientas préacticas para aplicar en este
contexto.

GESTION

1- Planificacion de ingresos/stocks necesarios
para cubrir las necesidades de la instituciéon
ante situaciéon extrema:

- Conocer el niumero de camas de UCI para
pacientes criticos con diagndéstico o sospecha
de COVID-19 disponibles en la institucién.

- Realizar los calculos para el peor escenario
posible. Por ejemplo, si la institucién cuenta

con 20 camas de UCI y se ocuparan todas
con pacientes criticos con requerimiento de
ARM, y todos esos pacientes requirieran dosis
maximas de sedantes: ¢Cuantas ampollas de
determinado medicamento requeriria?

- Ajustar el calculo con los consumos reales
basados en movimientos diarios de stocks de
Farmacia.

2- Seguimiento diario del consumo y
stock disponible: definir punto de alarma,
stock minimo para 24 horas (o plazo entre
reposiciones).

3- Comunicacién conel areade abastecimiento
(compras): asesoramiento e intercambio
de informacién sobre disponibilidad en el
mercado, alternativas terapéuticas validas,
costos, fechas de ingreso, cambios en los
patrones de consumo, puntos de reposicion.

COMUNICACION EFECTIVA

CON EL EQUIPO MEDICO:

1- Conocer y tener el contacto de los referentes
de los diversos grupos prescriptores: Jefes de
Servicio, Coordinadores y Jefes de Residentes
de Central de Emergencias, Unidades de
Cuidados Intensivos y Anestesia. Informar
a directivos y al personal operativo sobre la
situacién global a nivel mundial y nacional de
desabastecimiento.

2- Establecer protocolos de sedacion con
alternativas de 1ra, 2da y 3ra linea ante faltantes
de cada grupo terapéutico (ver seccion
"Esquemas y Alternativas”).

3- Informar a los referentes mencionados en
el punto 1 de las situaciones puntuales que
requieran cambio de prescripciones antes de
llegar al quiebre de stock. Cuando se detecta un
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stock que no llega a cubrir 24 horas (o 48 horas
los viernes) para evitar que se interrumpan las
infusiones continuas (con riesgo de provocar
el despertar del paciente y/o desadaptacion a
la ventilacion mecanica) o que los cambios se
tengan que realizar en forma no programada
durante las guardias nocturnas o fines de
semana.

4- Coordinar decisiones con el equipo
de Anestesia y farmacéuticos de areas
quirargicas priorizando el stock de anestésicos
endovenosos (propofol) para uso en pacientes
criticos de UCI, ante la posibilidad de utilizar
para procedimientos quirdrgicos anestésicos
inhalatorios. Considerar la disponibilidad de
drogas necesarias para las practicas quirargicas
impostergables (abdomen agudo, cesarea,
legrados). Elaborar un plan de trabajo similar
al aqui planteado para areas de cuidados
intensivos pero enfocado a areas quirdrgicas.

VALIDACION FARMACEUTICA DE ESQUEMAS
DE ANALGOSEDACION
I- Recomendaciones generales:

Se recomienda validacion diaria de
las indicaciones de analgosedacion,
preferentemente por un farmacéutico de UCI
de lunes a viernes, y por farmacéuticos de
guardia el resto de turnos y dias.

En la validacién verificar:

A. Uso de diluciones estandarizadas: En
aquellas instituciones donde no poseen
diluciones estandarizadas propias pueden
utilizar el documento elaborado por Garcia
Sarubbio M, Loudet C, Meschini MJ, Marchena
MC., cedido a la Sociedad Argentina de Terapia
Intensiva para su difusion a todo el personal
sanitario que lo requiera y la Sociedad
Argentina de Terapia Intensiva. A disposicion
del Ministerio de Salud de la Nacién para su
publicacién.

https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/
files/2020-07/c19-dilucion-administracion-
analgesicos-sedantes-bloqueantes-

neuromusculares-infusion-continua.pdf

B. Seleccion correcta de los farmacos del
esquema: debe incluir

1) opioide (fentanilo o morfina o remifentanilo)
2) +/- sedante

a) propofol

b) y/o benzodiazepina
lorazepam o diazepam)

(midazolam,

c) y/o agonista alfa 2 (dexmedetomidin

o clonidina)

d) y/o ketamina
3) +/- relajante muscular Si PAFI<150 o
asincronia con ventilacibn mecénica a pesar
de estar en objetivo de sedacién profunda
y manejo adecuado del dolor (atracurio,
rocuronio, pancuronio 6 vecuronio)
4) +/- coadyuvantes: analgésicos no opioides
(ej. paracetamol) y otros.

C. Dosis individualizada para cada paciente
y segun respuesta: estos farmacos se
administran en infusién continua, las dosis
se expresan en mg/kg/h (o mcg/kg/minuto
segun corresponda) que se traducen en
una velocidad de infusion en ml/h. Algunos
presentan rangos amplios de dosis. Se debe
verificar que la dosis indicada esté dentro de
ese rango y que no se supere la dosis méaxima
recomendada. Considerar peso ideal en obesos
cuando corresponda y las recomendaciones
en poblaciones especiales (insuficiencia renal
0 hepatica).

Protocolos de Analgosedacién
Se recomienda la participaciobn de los
farmacéuticos en la elaboracion de
protocolos de analgosedacion adaptados a la
disponibilidad de su institucién.

Los mismos deben incluir:

- Escalas para objetivo y mediciéon de nivel
de sedacion y de dolor. La evaluaciéon regular
permite una titulacion objetiva para buscar la
menor dosis efectiva necesaria, lo que reduce
el riesgo de efectos adversos y el consumo
excesivo de farmacos.

- Esquemas segun nivel de sedacién objetivo
(profunda o leve traducido a la escala numérica
seleccionada).

- Diluciones estandarizadas
- Rangos de dosis (ver TABLA "Esquemas y

Alternativas”) y titulacion de la dosis segun
respuesta. Si la dosis prescrita no alcanza el
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objetivo de sedacién o analgesia, se deberia
indicar y administrar un bolo e incrementar
la dosis de infusion continua. Evaluar vy
documentar la respuesta del paciente durante
el pico del efecto. Para ello debe verificar las
caracteristicas farmacocinéticas del farmaco
utilizado. Si la dosis continlla siendo ineficaz,
administrar un nuevo bolo eincrementar la dosis
de infusién continua nuevamente. Plantear la
posibilidad de administrar coadyuvantes vy
evaluar si existe tolerancia.

- Considerar el abordaje farmacolégico de
la deprivacion de opioides y el sindrome de
abstinenciade benzodiacepinas. Las infusiones
prolongadas de opioides y benzodiacepinas
(incluso con infusibn de dexmedetomidina
de mas de 24 horas), las dosis acumulativas

elevadas y la suspension brusca o un descenso
demasiado rapido, pueden provocar sindrome
de abstinencia. Esto se puede confundir con
otras entidades, como dolor mal controlado,
delirium, sindrome colinérgico, entre otros. Se
recomienda la suspension lenta de las drogas
en infusién y su pasaje a agentes por via oral,
como la metadona y el lorazepam.

- Medidas no farmacoldégicas para el manejo
de la ansiedad, el delirium y la adaptacion a la
ventilacién mecénica.

- Manejo farmacoldgico del delirium

- Disponibilidad de drogas reversoras de
opioides y benzodiacepinas

Esquemas y alternativas: Analgésico opioide + Sedante +/- Relajante muscular
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SEDANTES: seleccionar uno (0 mas de uno que actlien por distintos mecanismos

de accion**)

1- Propofol 1 0 2%

2- a) Midazolam

2- b) Lorazepam

2- c) Diazepam

3- a) Dexmedetomidina

0,3 - 3 mg/kg/h

Casos especiales
hasta 4,5 mg/kg/h

0,02 - 0,2 mg/kg/h

en infusién: 0,01 -
0,1 mg/kg/h

en bolos
intermitente: 0.02-
0.06 mg/kg/dosis
(max. 4mg/dosis) c/
4-6 hs

0,05 - 0,2 mg/kg/h

0,2 - 1,4 mcg/kg/h

Primera opcion si no hubiese riesgo de
guiebre de stock.

Priorizaren: Sedacién leve-moderada.
Evitar en: pancreatitis, niveles de
triglicéridos plasméticos >500 mg/dl.

No requiere ajuste en IH/IR.

Mayor riesgo de delirium. Hipotensidn.

Alternativa en: Sedacién profunda
ante escasez o falta de propofol.
Contraindicacion de propofol.
Evitar en: weaning/destete.
Precauciéon en [IH: riesgo de mayor
duracién de accién. Puede requerir

reduccion de dosis segln respuesta.
Precaucién en IR: riesgo de sedacion
prolongada por acumulaciéon de
metabolito activo.

Mayor riesgo de delirium. Hipotensién.

Evitar/Usar con precaucion: IR.
Riesgo de toxicidad por propilenglicol.
Acidosis metabdlica.

Precaucién en IH severa. Aunque no se
ve afectada en general su eliminacion.

Monitorizar toxicidad por propilenglicol.

Mayores precauciones de estabilidad y
compatibilidad.

Monitorizar toxicidad por propilenglicol.

Precaucién en IH: riesgo de
prolongacién de la vida media.

Priorizar en: weaning/destete,
sedacion conciente, mal despertar con
presencia de delirium.

caso de
arterial,

dosis en
hipotension

Evitar/reducir
bradicardia,
vasopresores.
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3- b) Clonidina

4- Ketamina

5- Tiopental

0,5 - 2 mcg/kg/h

Dosis sedante: 0.5
- 2 mg/kg/h

Dosis analgésica:
0,05 - 1,2 mg/kg/h

Bolo inicial 1,5
mg/kg

administrando en
un lapso de 30
minutos y luego

infusién continua
de 2 a 3
mg/kg/hora

Relajantes Musculares: seleccionar uno

Atracurio

5-20 mcg/kg/min

Dosis de carga no recomendada.

Considerar reducciéon de dosis en IH.

Evitar/reducir dosis en caso de
bradicardia, hipotension arterial.

Precauciéon en IR.

Si se utiliza, no monitorizar con BIS.

Precaucién en pacientes con
hipertensidon intracraneana, enfermedad
coronaria, HTA o taquicardia.

Riesgo de reacciones adversas al
despertar {suefios vividos,
alucinaciones, etc.). Es menor al usar
minima dosis efectiva. Minimizar los
estimulos verbales y tactiles al paciente
al despertar.

Solo en caso de extrema necesidad
habiendo agotado otras alternativas,
debido a sus efectos

cardiovasculares e inmunosupresores.

Se recomienda monitorizaciéon
estricta de la profundidad de Ila
sedacion mediante BIS.

Opcién disponible en Argentina mas
similar farmacolégicamente al
cisatracurio, considerado de primera
eleccion en SDRA/infusién prolongada.

Precaucién: produce liberacion de
histamina {vasodilatacion y taquicardia
dosis dependiente), hipotension, mayor
incidencia de bradicardia que otros
BNM.

De eleccidén en IR/IH: se elimina por
esterasas plasmaéticas.
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Rocuronio 8-12 mcg/kg/min Aunque se acumula tras un uso
prolongado y en casos de insuficiencia
renal y/o hepéatica, puede ser una
opcion en estos pacientes ya que, por
regla general, no seran extubados una
vez suspendida la perfusion.
Util en intubacion de secuencia rapida,
debido a rapido inicio de accién y en
status asmaético.
Taquicardia.

Pancuronio 0,06 - 0,12 Acciones vagoliticas que provocan

mg/kg/h taquicardia dosis dependiente.

Requiere ajuste en IR/IH.

Vecuronio 48 - 72 mcg/kg/h Insuficiencia hepatica y/o renal pueden

favorecer su acumulacioén.

Bradicardia.

*Para reducir ia dosis de opioidesy mejorar la efectividad analgésica, se puede considerar el agregado de

analgésicos no opioides como elparacetamol500-1000 mg IV/SNG cada 6-8 horas (evitar >4 g/dia).

*Cuando con dosis maxima de un agente no se alcanzé el objetivo buscado, considerar la combinacion

de sedantes que actian por distintos mecanismos de accion. Las referencias con numeros (1, 2, 3, 4, 5)

identifican opciones de farmacos que actian por diferentes mecanismos de accion. Las referencias con

letras (a, b, c) identifican alternativas que actian por el mismo mecanismo de accion.

II- Consideraciones especiales:

A. Propofol: por el tipo de excipientes
lipidicos que contienen todas las
formulaciones de propofol, presentan un
alto riesgo de contaminacion. Por otro
lado, durante la pandemia de COVID-19
se ha visto un aumento de las infecciones
relacionadas a catéteres venosos y otros
dispositivos médicos. Por lo que se deben
maximizar las medidas de manipulaciéon
aséptica:

- Preferir las presentaciones en
frasco listo para colgar (propofol 1% o 2% x
50 ml) para las infusiones continuas cuando
estén disponibles. Para esta presentacion
se recomienda el recambio de frasco y
tubuladura cada 12 hs. Cuando la velocidad

de infusién es de 4 ml/h o superior, el
recambio ocurre antes.

- Cuando se utilicen ampollas x
20 ml (por no disponer de los frascos de
50 ml), el periodo de recambio sugerido
es de 6 horas (desde el momento de la
preparacion). Al tener mayor manipulacion
por tener que transferir el contenido de las
ampollas a otro envase para administrar en
infusiébn su estabilidad microbiolégica es
menor. Tener en cuenta en velocidades de
infusion bajas, no cargar mas ampollas que
las que se infundiran en 6 horas. Ejemplo:
para una velocidad de infusion de 10 ml/h,
cargar 3 ampollas de 20 ml en bomba de
jeringa o en un envase de suero vacio.

Verificar el aporte de lipidos: cada mililitro
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de propofol aporta 01 gramo de lipidos.
Informar al servicio de Soporte Nutricional.
Tener en cuenta para la formulacion y
prescripcién de Nutricion Parenteral. S se
dispone de la presentacion de propofol 2%,
a igual dosis en miligramos de propofol se
aporta la mitad de lipidos con respecto a
propofol 1%

En uso por mas de 48 hs monitorizar nivel
plasmatico de triglicéridos. Si >500 mg/dl
se sugiere suspender/rotar a otro sedante
por riesgo de pancreatitis. Algunos autores
proponen un punto de corte de 800 mg/
dl para pacientes con COVID-19, ya que
tienen otras causas posibles de aumento
de triglicéridos.

B. Midazolam: existe una presentacion
importada de Chile que contiene
propilenglicol (midazolam BIOSANO ®). S
se dispone de esa presentacidn, monitorizar
sintomas de toxicidad por propilenglicol
(acidosis metabdlica). Evitar usar dosis
elevadas.

C. Lorazepam: limites sugeridos /
monitorizacion para detectar toxicidad por
propilenglicol. En pacientes que reciben
>1mg/kg/dia de lorazepam (gj.: para un
paciente de 60 kg = 60 mg = 15 ampollas
de 4 mg/dia), monitorizar el GAP osmolar.
S es >10 es muy probable que tenga
concentraciones téxicas de propilenglicol
y presenta riesgo de toxicidad renal. Limite
maximo: >0,1 mg/kg/h.

D. Blogueantes neuromusculares (BNM):
indicados en infusion continua en SDRA
(Pao2/Fio2 < 150 con PEEP >5 cmH20).

Monitorizar regularmente larecuperacion de
Pao2/Fio2 y las asincronias para evaluar el
retiro de los bloqueantes neuromusculares.
Considerar el empleo de Bispectral Index
(BIS) en pacientes bajo BNM para evaluar

nivel de sedacion si se encuentra disponible.
Debido a la imposibilidad de aplicar escalas
clinicas (Ej. RASS), existe riesgo de infra o
sobre sedar si no se monitoriza.

Los pacientes con BNM deben ser evaluados
periddicamente para controlar el nivel de
curarizacion (clinica y/o por estimulaciéon
nerviosa periférica; gj.: “train of four”, TOF).
B uso de BNM en infusién prolongada
puede asociarse al desarrollo de debilidad
adquirida en la UCI.

La succinilcolina debido a su rapido inicio de
accion se podria utilizar para intubaciéon de
secuencia rapida y reservar el resto de los
blogueantes neuromusculares para infusion
continua. Debido a sus efectos adversos y
las caracteristicas del paciente critico, no
se recomienda la succinilcolina en infusion
continua.

I1I- Consideraciones en
especiales:

poblaciones

A. Pacientes con insuficiencia renal:

Evitar la acumulacion de este grupo de
farmacos con el objetivo de disminuir
la aparicion de efectos adversos y para
aumentar la disponibilidad y ahorro de
farmacos.

Verificar cual es el farmaco de eleccion
de cada grupo (analgésicos, sedantes,
blogueantes neuromusculares) para esta
poblacidon de pacientes.

No hay ajustes recomendados. Se sugiere
disminuir las dosis de aquellos que sufren
eliminacién renal y evaluar el efecto segun
la respuesta clinica.

Considerar monitoreo de efectos téxicos
de propilenglicol en aquellos pacientes
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gue utilizan farmacos con este excipiente
en su composicion (lorazepam, diazepam,
midazolam de Ilaboratorio BIOSANO).
Considerar ademdas otros farmacos que
el paciente puede estar recibiendo y que
contengan adicionalmente propilenglicol
(por ejemplo fenitoina).

B. Pacientes con insuficiencia hepéatica:

Evitar la acumulacion de este grupo de
farmacos con el objetivo de disminuir
la aparicién de efectos adversos y para
aumentar la disponibilidad y ahorro de
farmacos.

Verificar cual es el farmaco de eleccion
de cada grupo (analgésicos, sedantes,
bloqueantes neuromusculares) para esta
poblacién de pacientes.

C. Pacientes obesos:

Siendo una poblacién de riesgo para cuadros
graves de COVID-19, encontraremos muy
frecuentemente pacientes pertenecientes
a este grupo internados en la UCI con
indicacion de sedacion profunda vy
requerimiento de infusiones de analgésicos,
sedantes y relajantes musculares. Es
importante conocer cuéles de éstos
farmacos se dosifican por peso ideal, ya
gue si se tiene en cuenta el peso real del
paciente obeso para célculos y limites de
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