Sedacidn, analgesia y bloqueo neuromuscular en pacientes COVID 19

Consideraciones en el contexto actual de dificultad e interrupciones en la cadena de suministro.

Autoras: Q.F. Lucia Castellano, Q.F. Karina Sanchez

Mecanismo de

Farmaco Accidn
Agonista de los
receptores

Fentanilo
Agonista de los
receptores

Morfina

Dosis

Dosis:
Induccion:
2-6 mcg/kg
(1)

Intermitente:

0,35-0,5
mcg/kg IV
cada0,5-1
hr (2)
Infusidn:
0,7a10
mcg/kg/h IV
(1), (2)

Dosis

intermitente:

2-4mglV 1-
2 hr (1),(2)
Infusion:
2-30 mg/h
\V} (1),(2)
00,07a0,5
mg/kg/h

Farmacocinética

Inicio de accién:
inmediato
Duracién: 30-60 min
GranVd: 4 a6 L/kg
t % de eliminacion:
2-4 hs

Distribucion en
modelo
tricompartimental

Inicio de accidn: 5-10
min

Duracién: 3-5 hs

t % de eliminacion:
3-4 hs
Metabolizacion a
morfina-6-
glucuronido (activo)
morfina-3-
glucuronido
(inactivo)

Efectos adversos
comunes

Rigidez de la pared
toraxica luego de la
infusién rapida

Hipotensién
Bradicardia
Sindrome de

liberacion de
histamina (3)

Lugarenla
terapia

Primera linea
Cuidado

Convencional
(2)

Primera linea
Cuidado

Convencional
(2)
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Consideraciones

El aclaramiento
prolongado e
impredecible puede
extenderse mas alld
de la interrupcién de
la infusion.

Riesgo de hipotensién
menor que la morfina.
Acumulacién en
disfuncion hepatica.

Antagonista: Naloxona

Metabolitos puede
acumularse en
disfuncion renal.
Acumulacion de
morfina-6-
glucuronido puede
causar sedacion y la
morfina-3-
glucuronido puede
causar
neurotoxicidad.

Antagonista: Naloxona



Propofol

Modulacién
positiva de la
funcién
inhibidora del

neurotransmisor

(GABA) (1

Induccion:

1-2,5 mg/kg
(1),(2)

Infusion :
0,3a3,0
mg/kg/h
0 5-50
mcg/kg/min
@

Inicio de accidn: 30
seg

Duracién: 3-10 min
Gran Vd, Lipofilico
(se acumula en
pacientes obesos,
por lo que la dosis se
debe calcular segun
el peso corporal
ideal)

La disminucién de las
concentraciones se
describe por un
modelo abierto de
tres
compartimentos:
ler fase distribucién
rapida vz 2a 4 min
2da fase eliminacién
réplda Vi/2 30a60
min

3er fase mas lenta,
corresponde a
redistribucion desde
los tejidos.
Metabolismo
hepatico
(conjugados
inactivos) y
excrecion renal.

Sindrome
relacionado a la
infusién con
propofol (raro)
Hipotensién
Bradicardia
Depresidn
respiratoria
Hipertrigliceridemia
mayormente
probable en
pacientes COVID 19

Primera linea
para sedacion
ligera o
profunda
Deberia ser
reservada
para la
sedacion
profunda en
los casos de
escasez
Cuidado

Convencional
(2)

Utilizar agentes
alternativos si los
triglicéridos exceden
800 mg/dL

Las perfusiones
deben ser cambiadas
cada 12 hs.



Potenciador
alostérico GABA

(5)

Midazolam

Potenciador
alostérico GABA

(5)

Lorazepam

Dosis
induccion:
0.1-0,3
mg/kg "
Infusion:
0,02-0,1
mg/kg/h (1)(2)

Dosis

intermitente:

0,5-4mglV
en bolo cada
15min—1h
sies

necesario ¥

Infusién:
0,01-0,1
mg/kg/h (1-
10 mg/h) @
Dosis

intermitente:

0,5-4mg
(bolos 1V)
cada2a6hs
cuando sea
necesario. ?

Inicio de accidn: 3-5
min

Gran Vd
t%:3-11h;t%
prolongado en
pacientes obesos
Se metaboliza por el
CYP3A4 Metabolito
activo: I-hydroxy-
midazolam se
acumula en falla
renal

Inicio de accién: 3
min

t%:8-15h
Metabolitos
inactivos
Duracién: 6-8 hs

Depresién
respiratoria

Depresidn
respiratoria
Toxicidad al
Propilenglicol con
el uso IV

Terapia
alternativa
para la
sedacion
profunda
Cuidados de

contingencia
(2)

Terapia
alternativa
para la
sedacion
profunda.
Cuidados de

contingencia
(2)

Precaucion en pacientes
obesos y pacientes con falla
renal debido a la
acumulacién del farmaco.

Tras la administracion (i.m.
0 i.v) se produce amnesia
anterdgrada de corta
duracién (el paciente no
recuerda lo ocurrido
durante las fases de mdxima
actividad del farmaco)

No mezclar el contenido de
las ampollas con soluciones
alcalinas (ejemplo:
Bicarbonato de Sosio)

Antagonista: Flumazenilo
Puede ser preferido en
pacientes obsesos y con
falla renal.

Monitoreo de la toxicidad
desarrollada al
propilenglicol.

Se puede utilizar como
requisitos de sedacidn por
agitacion intermitente.



Diazepam

Dexmedetomidina

Potenciador
alostérico GABA

(5)

Agonista
selectivo de los
receptores o,

Dosis
intermitente:
2-10 mg en
bolos IV cada
3-6 hs
cuando sea

necesario
(1)(2)

Dosis carga
(opcional):

1 mcg/kg en
un tiempo de
10 minutos.
(1)(2)

Infusidn:
0,2-1,5
mcg/kg/h ¥

Dosis > 1,5
mcg/kg/h
poco
probable de
agregar un
beneficio
clinico.?

Inicio de accidn: 3
min

Metabolizado a
multiples
metabolitos activos.
t % : 40 hr para el
diazepam y 100 hs
para sus
metabolitos.

Inicio de accién: 5 a
10 min luego de la
dosis carga, 18-30
min sin dosis carga.
t%:2-3hr

Se acumula en
pacientes con

insuficiencia haptica.

Duracién : 60 —-120
min

Depresién
respiratoria
Toxicidad al
Propilenglicol con
el uso IV

Bradicardia
Disminucién del
gasto cardiaco
Hipotensién
Hipotensidn (con
dosis de bolo o
altas velocidades
de infusion)

Terapia
alternativa
para la
sedacidn leve
(dosis
intermitente)
Cuidados de
contingencia
(2)

Primera linea
para la
sedacion
ligera. @)
Cuidado
convencional.
Destete de la
ventilacién
mecdnica.

Se adjunta
para reducir o
conservar los
opioides. (2)

Agente de dosis
intermitente de accién
prolongada.

Se puede utilizar como
requisitos de sedacion por
agitacioén intermitente.

No puede proveer la
sedacién profunda.

No causa depresién
respiratoria.

Efectos analgésicos
ahorradores de opioides.



Agente
Bloqueante
Neuromuscular
No
despolarizante,
altamente
selectivoy
competitivo.

Atracurio

Dosis

Intermitente:

0,3-0,5
mg/kg en
bolo Iv 1@

Infusion: 5 -
20

mcg/kg/min
(2((2)

Inicio de accidn: 3-5
min

t % : inicial 2 min,
terminal 20 min
Duracién: 20 — 35
min

Eliminacién Hoffman

Liberacion de
Histamina
(Hipotensidn)

La Laudanosina es
un metabolito con
efectos sistémicos
potencialmente
toxicos. Atraviesa la
barrera
hematoencefalica y
puede provocar
excitaciéon y
actividad
convulsiva. )

Alternativa
primera linea
de infusion
continda.
Cuidados de

contingencia
(2)

Primera linea
sugerida:

Cisatracurio
(2)

(No disponible en

Uruguay)

Hipotensién con la
administracion rapida.

No afectado por disfuncién
hepatica ni renal.

A excepcién de la
administracion prolongada
de atracurio en unidades de
cuidados intensivos, la
acumulacién de
laudanosina y la toxicidad
relacionada parece poco
probable que se logren en
la practica clinica. )

Para la infusidon IV el
Atracurio debe ser diluido
en Cloruro de Sodio 0.9%,
Dextrosa 5 %.

Atracurio se utiliza
exclusivamente por via
intravenosa.

El bloqueo neuromuscular
puede revertirse rapida y
permanentemente
mediante la administracion
de neostigmina a dosis
habituales (precedida por
atropina) ()



Agente Dosis Alfaty 1- 2 min Bloqueo vagal en Bolo

Bloqueante intermitente: Betaty:1.2hs altas dosis intermitente/
Neuromuscular | 0,6 -1,2 Duracién: 20 - 35 Cuidado
No mcg/kg en min convencional.
despolarizante, | bolo IV e 33% renal, menor (2)
Rocuronio altamente 75 % hepatico Segunda linea
selectivo y Infusion: 8- en infusion
competitivo. 12 continua ?
mcg/kg/min
(1)(2)
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