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Resumen:
Introducción:  El  óptimo  manejo  de  la  sedación,  analgesia  y  delirium  ofrece  al  paciente  crítico
comodidad  y  seguridad,  facilita  el buen  desarrollo  de medidas  de soporte  y  manejo  integral  y
disminuye complicaciones,  impactando  en  un  mejor  desenlace.
Objetivo:  Actualizar  la  Guía  de  práctica  clínica  basada  en la  evidencia  para  el  manejo  de la
sedoanalgesia  en  el  paciente  adulto  críticamente  enfermo  publicada  en  Medicina  Intensiva  en  el
2007 y  dar  recomendaciones  para  el  manejo  de la  sedación,  analgesia  y  delirium.
Metodología:  Se  reunió  un  grupo  de 21  intensivistas  procedentes  de  9  países  de la  Federación
Panamericana  e Ibérica  de  Sociedades  de Medicina  Crítica  y  Terapia  Intensiva,  3  de ellos  además
especialistas  en  epidemiología  clínica  y  metodología  para  elaboración  de guías.  Se  acogió  la
propuesta  del  Grading  of  Recommendations  Assessment,  Development  and  Evaluation  Working
Group  para  emitir  el  grado  de recomendación  y  evaluar  la  calidad  de  la  evidencia.  La  fuerza
de las  recomendaciones  fue  calificada  como  1  =  fuerte,  o 2  = débil,  y  la  calidad  de  la  evidencia
como A =  alta,  B =  moderada,  o C =  baja.  Expertos  en  búsqueda  de literatura  apoyaron  con  esta
estrategia de  búsqueda:  MEDLINE  a  través  de PUBMED,  bases de datos  de  la  biblioteca  Cochrane
a través  de  The  Cochrane  Library  y  la  base  de datos  Literatura  Latinoamericana  y  del  Caribe
en Ciencias  de  la  Salud.  Los  miembros  asignados  a  las  11  secciones  de  la  guía,  basándose  en  la
revisión  de  la  literatura,  presentaron  las recomendaciones,  sustentadas  y  discutidas  en  sesiones
plenarias, aprobando  aquellas  que  superaron  el 80%  del  consenso.  La  elaboración  de  las  guías
contó con  el  soporte  de la  Asociación  Colombiana  de Medicina  Crítica  y  Cuidado  Intensivo.
Resultados:  Para la  elaboración  de la  guía  fueron  finalmente  seleccionadas  467  referencias,
observándose  un  importante  aumento  en  el número  y  calidad  de  los  estudios,  permitiendo
realizar 64  fuertes  recomendaciones  con  evidencia  alta  y  moderada,  contrastando  con  las  28
de la  edición  anterior.
Conclusiones:  Esta  guía  contiene  recomendaciones  y  sugerencias  basadas  en  la  mejor  evi-
dencia para  el manejo  de  la  sedación,  analgesia  y  delirium  del  paciente  crítico,  incluyendo
un paquete  de  medidas  (bundle). Se  destacan:  evaluación  del dolor  y  la  agitación/sedación
mediante  escalas;  usar  inicialmente  opioides  para  el control  de  la  analgesia,  adicionando  téc-
nicas multimodales  para  disminuir  consumo  de opioides;  promover  el  menor  nivel  de sedación
necesario,  evitando  la  sobresedación;  en  caso  de requerir  medicamentos  sedantes,  escoger  el
más apropiado,  evitando  el  uso  rutinario  de benzodiazepinas;  por  último,  identificar  factores
de riesgo  para  delirium,  prevenirlo,  diagnosticarlo  y  manejarlo,  con  el  medicamento  más  con-
veniente,  ya  sea  haloperidol,  antipsicóticos  atípicos  o  dexmedetomidina,  evitando  el  uso  de
benzodiazepinas  y  disminuyendo  el uso  de opioides.
© 2013  Elsevier  España,  S.L.  y  SEMICYUC.  Todos  los  derechos  reservados.
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Abstract
Introduction:  Optimal  management  of sedation,  analgesia  and  delirium  offers  comfort  and
security for  the critical  care  patient,  allows  support  measures  to  be applied  more  easily
and enables  an  integral  approach  of  medical  care,  at  the  same  time  that  lowers  the incidence
of complications,  wich translates  in  better  patient  outcomes.
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Objective:  To  update  the  Guía  de  práctica  clínica  basada  en la  evidencia  para  el manejo  de  la
sedoanalgesia  en el  paciente  adulto  críticamente  enfermo  published  in  Medicina  Intensiva  in 2007,
and give  recommendations  for  the  management  of  sedation,  analgesia,  and  delirium.
Methodology:  A group  of  21  intensivists  from  9 countries  of  the  Federación  Panamericana  e
Ibérica de  Sociedades  de  Medicina  Crítica  y  Terapia  Intensiva,  3 of  them  also specialists  in clini-
cal epidemiology  and  methodology,  gathered  for  the  development  of  guidelines.  Assessment  of
evidence  quality  and  recommendations  were  made  based  on the  Grading  of Recommendations
Assessment,  Development  and  Evaluation  system.  Strength  of  recommendations  was  classified
as 1 = strong,  or 2  =  weak,  and  quality  of  evidence  as  A  =  high,  B  = moderate,  or  C  =  low.  Two
authors searched  the  following  databases:  MEDLINE  through  PUBMED,  The  Cochrane  Library
and Literatura  Latinoamericana  y  del Caribe  en  Ciencias  de  la  Salud  and  retrieved  pertinent
information. Members  assigned  to  the  11  sections  of the  guidelines,  based  on the  literature
review,  formulated  the  recommendations,  that  were  discussed  in plenary  sessions.  Only  those
recommendations  that  achieved  more  than  80%  of  consensus  were  approved  for  the  final  docu-
ment. The  Colombian  Association  of  Critical  Medicine  and  Intensive  Care  (AMCI)  supported  the
elaboration of  this  guidelines.
Results:  Four  hundred  sixty-seven  articles  were  included  for  review.  An  increase  in number  and
quality of  publications  was  observed.  This  allowed  to  generate  64  strong  recommendations  with
high and  moderate  quality  of  evidence  in  contrast  to  the  28  recommendations  of  the  previous
edition.
Conclusions:  This  Guidelines  contains  recommendations  and  suggestions  based  on  the  best  evi-
dence available  for  the  management  of  sedation,  analgesia  and  delirium  of  the critically  ill
patient,  including  a  bundle  of  strategies  that  serves  this  purpose.  We  highlight  the  assess-
ment of pain  and  agitation/sedation  through  validated  scales,  the  use  of opioids  initially  to
apropiate analgesic  control,  associated  with  multimodal  strategies  in order  to  reduce  opioide
consumption;  to  promote  the  lowest  level  of  sedation  necessary  avoiding  over-sedation.  Also,
in case  of  the  need  of  sedatives,  choose  the  most  appropiate  for  the  patient  needs,  avoi-
ding the use  of  benzodiazepines  and  identify  risk  factors  for  delirium,  in  order  to  prevent  its
occurrence,  diagnose  delirium  and  treat  it  with  the  most  suitable  pharmacological  agent,  whet-
her it  is haloperidol,  atypical  antipsychotics  or  dexmedetomidine,  once  again,  avoiding  the  use
of benzodiazepines  and  decreasing  the  use  of  opioids.
©  2013  Elsevier  España,  S.L.  and  SEMICYUC.  All  rights  reserved.

Introducción

La  sedación  y la  analgesia  son parte  integral  en  el  manejo  de
los  pacientes  críticos  en  las  unidades  de  cuidados  intensivos
(UCI).  Los  objetivos  de  estas  2 intervenciones  son propor-
cionar  a  los pacientes  un nivel  óptimo  de  comodidad  con
seguridad,  reduciendo  la  ansiedad  y  la  desorientación,  faci-
litando  el  sueño  y controlando  adecuadamente  el  dolor.  De
este  modo  también  se  facilita  que  no  haya  interferencia  con
los  cuidados  médicos  y de  enfermería1.  Los  pacientes  críti-
cos  en  la  UCI  tienen  riesgo  de  presentar  ansiedad,  agitación,
combatividad,  delirium  y  síndromes  de  abstinencia  por  pri-
vación  (opioides,  alcohol,  nicotina,  etc.).  Es indispensable
diagnosticar  con  la mayor  exactitud  estas  manifestaciones
clínicas,  porque  de  ello  depende  su manejo  adecuado2.

Objetivos  de la  guía

Proporcionar  recomendaciones  para  el  uso de  la  sedación
y  el  manejo  del dolor  en  pacientes  adultos  que  ingresan  a
las  UCI,  con o  sin  intubación  traqueal  (naso  u  orotraqueal)
(IT)  y  asistencia  ventilatoria,  y/o  con algunas  patologías  o
condiciones  específicas.  Las  recomendaciones  se  basaron  en
el  consenso  de  los  expertos  en  medicina  crítica  de dife-
rentes  países  miembros  de  la  Federación  Panamericana  e

Ibérica  de  Sociedades  de  Medicina  Crítica  y Terapia  Inten-
siva  (FEPIMCTI).  La guía  es transparente  con relación  a  la
bibliografía  que  sustenta  el  nivel  de evidencia,  las  recomen-
daciones  y el  método  usado  para  el  desarrollo  de las  guías,  lo
que  permite  que  sean cuestionables  y  que  se  puedan  aplicar
en  cualquier  UCI.

Para  la elección  de las  recomendaciones  no  se  tuvieron  en
cuenta  las  consideraciones  económicas  (coste/efectividad)
encontradas  en estudios  globales,  ya  que  las  circunstancias
de cada  país  pueden  variar  sustancialmente  las  condiciones
de  aplicabilidad.  El informe  técnico  completo  está dis-
ponible  y  puede  ser solicitado  por correo  electrónico  al
coordinador  de las  guías  en la  siguiente  dirección:  edgar-
celis.mdgmail.com.

Alcance de  la guía

Las  recomendaciones  se han  agrupado  en  diferentes  sec-
ciones, de acuerdo  con  las  condiciones  específicas  que
caracterizan  al  grupo de  enfermos  a  los que  van  dirigidas.

A.  Paciente  que  precisa  sedación  consciente.
B.  Monitorización  de  la sedoanalgesia.
C.  Paciente  con  delirium  y  síndrome  de abstinencia.
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D.  Pacientes  sin  intubación  endotraqueal  ni asistencia  ven-
tilatoria.

E.  Pacientes  con intubación  endotraqueal  y ventilación
mecánica  (VM).

F.  Pacientes  en proceso  de  retirada  del  tubo  endotraqueal
y  de  la VM.

G.  Poblaciones  especiales:  pacientes  traumatizados,  ancia-
nos,  quemados  y embarazadas.

H.  Paciente  en  el  postoperatorio  inmediato  de  cirugía  car-
diovascular.

I.  Paciente  neurológico  y  neuroquirúrgico.
J.  Paciente  con insuficiencia  renal  o  hepática.
K.  Paciente  que  requiere  procedimientos  especiales  (tra-

queostomía,  tubos o  sondas  torácicas,  lavado  peritoneal,
lavado  y  desbridamiento  de  heridas  o  quemaduras).

L.  Estrategias  no farmacológicas  o  terapias  complementa-
rias.

Limitaciones  de  la guía

Esta  guía  no  cubre  a  la población  infantil,  ni  a la  pobla-
ción  adulta  con condiciones  diferentes  a las  mencionadas,
tales  como  pacientes  trasplantados,  con muerte  encefálica
en  proceso  de  donación  de  órganos  o  pacientes  psiquiátricos.

Usuarios

Esta  guía  ha sido elaborada  para  ser usada  por médicos,
enfermeras,  fisioterapeutas  (terapistas)  que  estén  involu-
crados  en  el  manejo  de  pacientes  adultos  en estado  crítico.
También  puede  ser  utilizada  para  labores  docentes  de resi-
dentes  y  estudiantes.

Metodología  para el desarrollo de la guía

Conformación  del  grupo de  consenso

Se  invitó  a participar  en  la  elaboración  de  la  guía  a  un total
de  21  personas  procedentes  de  9  países.  Los  invitados  fue-
ron  escogidos  por  las  sociedades  de  medicina  crítica  de cada
país  participante,  basándose  en criterios  como  su experien-
cia  en  el tema  y  en la metodología  para  el  desarrollo  de
guías  (anexo  1).

Todos  los participantes  son especialistas  en  medicina  crí-
tica  y 3 de  ellos son además  especialistas  en epidemiología
clínica  y en  metodología  para  la elaboración  de  guías.  Die-
ciocho  de ellos  participaron  en  el  desarrollo  de  las  guías  de
2007.  El  papel  de  los  metodólogos  fue  orientar  y apoyar  a
los  especialistas  en la  búsqueda  de  la literatura,  así  como
en  el desarrollo  y  la metodología  para  confeccionar  la  guía.

Desarrollo  de la guía

Los  21  expertos  definieron  el  alcance  de  las  guías,  los temas
a  evaluar  y  las  preguntas  relevantes  a las  que  se debería  dar
respuesta.  Se  designaron  2  expertos  por  tema.

El  grupo  de  expertos  decidió  tomar  como  válidas  y  como
punto  de  partida  las  conclusiones  de  las  guías  de  2007  para
el  manejo  de  la  sedación  y  analgesia  para  los pacientes
adultos  críticos  de  la  FEPIMCTI3.  Se  capacitó  a los  exper-
tos  en  la metodología  a seguir  y  se  acogió  la  propuesta  del

Grading  of  Recommendations  Assessment,  Development  and
Evaluation  (GRADE)  Working  Group4 para  emitir  el  grado
de  recomendación  y evaluar  la  calidad  de la  evidencia,  de
acuerdo  con  los criterios  expresados  en  la tabla  1.

Búsqueda  de  la literatura  biomédica

La  estrategia  de  búsqueda  fue  diseñada por  expertos  en  bús-
queda de literatura  e información  biomédica  y revisiones
sistemáticas.

Los  criterios  de  inclusión  de los  artículos  fueron:

1.  Tipos  de  estudio.  Ensayos  clínicos  con  asignación  alea-
torizada,  revisiones  sistemáticas,  estudios  de  cohortes,
casos  y  controles,  estudios  descriptivos,  series  de  casos.

2. Tipos  de  pacientes.  Adultos,  críticamente  enfermos  o
ingresados  en UCI, en  alguna  de las  siguientes  circuns-
tancias:  sin  IT;  con IT y  VM;  en  proceso  de retirada  de
la  VM  y  del tubo  endotraqueal;  en  el  postoperatorio
inmediato  de cirugía  cardíaca;  con  enfermedad  pulmo-
nar  obstructiva  crónica  (EPOC),  con  síndrome  de  distrés
respiratorio  agudo  (SDRA),  ancianos,  mujeres  embara-
zadas  o  en lactancia;  politraumatizados;  neurocríticos;
con  insuficiencia  renal;  con insuficiencia  hepática;  con
agitación  y/o  delirium  y/o  síndrome  de  abstinencia.

3. Tipo  de intervenciones.  Monitorización  de la  sedación  y
sedación  consciente  (se  incluyeron  lorazepam,  midazo-
lam,  propofol,  diazepam,  dexmedetomidina,  tiopental
sódico,  haloperidol,  clozapina,  metadona,  ketamina,
estrategias  no  farmacológicas  o terapias  complemen-
tarias).  Analgesia  (se  incluyeron  morfina,  fentanilo,
remifentanilo,  sufentanilo,  clonidina,  antiinflamatorios
no  esteroideos  [AINE],  hidromorfona,  métodos  de aneste-
sia  regional,  analgesia  controlada  por el  paciente  [PCA]);
procedimientos  de inmovilización;  procedimientos  qui-
rúrgicos  frecuentes  en  la  UCI  (traqueostomía,  tubos  o
sondas  torácicas,  lavado  peritoneal,  curas  y  desbrida-
miento  de heridas  o quemaduras).

La  identificación  de los  estudios  relevantes  se llevó  a cabo
mediante  una  búsqueda  electrónica  de todos  los estudios
relacionados  con los temas  propuestos  a partir  del  1 de  enero
del  año  2007.

Fueron consultados  MEDLINE  a  través  de  PUBMED (1 enero
de  2007  a  31  de julio  de 2012)  y  las  siguientes  bases  de
datos  de  la biblioteca  Cochrane:  Cochrane  Database  of
Systematic  Reviews  (CDSR),  Cochrane  Central  Register  of
Controlled  Trials  (CENTRAL),  Database  of  Abstracts  of
Reviews  of  Effects  (DARE),  National  Health  Service  Econo-
mic  Evaluation  Database  (NHS EED)  a través  de  The  Cochrane
Library  número  2,  del 2012,  y  la  base  de datos  Litera-
tura  Latinoamericana  y  del  Caribe  en  Ciencias  de  la  Salud
(LILACS)  (31 de  julio  de 2012).  En  el  anexo  2  se detallan  las
diferentes  estrategias  de búsqueda  en PUBMED.  La  búsqueda
bibliográfica  identificó  1.101  referencias  en  las  diferentes
bases  de datos  mencionadas.  El coordinador  del proyecto
y  un metodólogo  seleccionaron  los  estudios  considerados
relevantes  para  la  elaboración  de las  guías,  y  descartaron
los  estudios  que  no  cumplían  los criterios  de inclusión  o
correspondían  a  referencias  ya  identificadas  en  otra  base
de  datos.  Posteriormente  un  intensivista,  con  formación  en
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Tabla  1  Graduación  de  las  recomendaciones

Descripción  del  grado
de  recomendación

Riesgo/beneficio  y
barreras

Calidad  metodológica  de  la  evidencia  Implicaciones

1A.  Recomendación
fuerte.  Calidad  de
la evidencia  alta

El beneficio  es
superior  al  riesgo  y  a
las barreras,  o
viceversa

ECA  sin  limitaciones  importantes  o
estudios  observacionales  con
evidencia  muy  fuerte

Fuerte  recomendación.  Aplicable  a  la
mayoría  de los  pacientes  en  la
mayoría  de las  circunstancias,  sin
limitaciones

1B. Recomendación
fuerte.  Calidad  de
la evidencia
moderada

El  beneficio  es
superior  al  riesgo  y  a
las barreras,  o
viceversa

ECA  con  importantes  limitaciones
(resultados  inconsistentes  o
imprecisos,  debilidades
metodológicas,  evidencia  indirecta)
o, excepcionalmente,  estudios
observacionales  con  fuerte  evidencia

Fuerte  recomendación.  Aplicable  a  la
mayoría  de los  pacientes  en  la
mayoría  de las  circunstancias,  sin
limitaciones

1C. Recomendación
fuerte.  Calidad  de
la evidencia  baja  o
muy  baja

El  beneficio  es
superior  al  riesgo  y  a
las barreras,  o
viceversa

Estudios  observacionales  o  series  de
casos

Fuerte  recomendación,  pero  puede
cambiar cuando  esté  disponible  una
mayor  calidad  de evidencia

2A. Recomendación
débil.  Calidad  de  la
evidencia  alta

El  beneficio  está casi
equilibrado  con  el
riesgo

ECA  sin  limitaciones  importantes  o
estudios  observacionales  con
evidencia  muy  fuerte

Recomendación  débil.  La  mejor
acción  dependerá  de las
circunstancias  del  paciente  o de
valores  sociales

2B. Recomendación
débil.  Calidad  de  la
evidencia
moderada

El  beneficio  está casi
equilibrado  con  el
riesgo

ECA  con  importantes  limitaciones
(resultados  inconsistentes  o
imprecisos,  debilidades
metodológicas,  evidencia  indirecta)
o, excepcionalmente,  estudios
observacionales  con  fuerte  evidencia

Recomendación  débil.  La  mejor
acción  dependerá  de las
circunstancias  del  paciente  o de
valores  sociales

2C. Recomendación
débil.  Calidad  de  la
evidencia  baja o
muy  baja

Incertidumbre  en  la
estimación  del  riesgo,
del beneficio  y  de  las
barreras,  o pueden
estar  equilibrados

Estudios  observacionales  o  series  de
casos

Recomendación  muy  débil.  Otras
alternativas  pueden  ser  igualmente
razonables

ECA: ensayos clínicos con asignación aleatorizada.
Adaptada de Guyatt et al.4.

epidemiología  clínica,  evaluó  los  textos  completos  de los
restantes  estudios,  seleccionando  finalmente  201 estudios
para  la guía.  Adicionalmente,  los  expertos  incluyeron  266
referencias  secundarias  identificadas  en  los  estudios  encon-
trados  por  las búsquedas  electrónicas  realizadas  por  ellos,
incluyendo  algunas  de  ellas  en  la  bibliografía.  Los  estudios
en  los  que  se fundamentaron  las  recomendaciones  fueron
evaluados,  según  los  estándares  del  GRADE  Working  Group4,
por  los  expertos  participantes  apoyados  por los 3  epidem-
iólogos  intensivistas.  Esta  evaluación  se realizó  con  instru-
mentos  estandarizados.  Las  propuestas  para  las  recomen-
daciones  fueron  presentadas  por un  experto  en una sesión
plenaria,  junto  con  la  bibliografía  que  sustentaba  la  reco-
mendación.  Tras  una  discusión  colectiva  se establecieron
las  recomendaciones  finales.  Fueron  incluidas  como  reco-
mendaciones  todas  las  propuestas  que  superaron  el  80%  del
consenso,  y  retiradas  aquellas  recomendaciones  que  supe-
raron  el  80%  de  la  votación  para  no  ser tenidas  en cuenta.

Recomendaciones  finales  de la  guía

La  distribución  de  las  recomendaciones  finales  según  el
grado  de  recomendación  figura  en  la  tabla  2.

Tabla  2 Distribución  de las  recomendaciones  finales  según
su grado

Grado  de recomendación  Número

1A.  Recomendación  fuerte.  Calidad  de la
evidencia  alta

4

1B. Recomendación  fuerte.  Calidad  de  la
evidencia  moderada

60

1C. Recomendación  fuerte.  Calidad  de la
evidencia  baja  o muy  baja

50

2A. Recomendación  débil.  Calidad  de  la
evidencia  alta

0

2B. Recomendación  débil.  Calidad  de la
evidencia  moderada

10

2C. Recomendación  débil.  Calidad  de la
evidencia  baja  o muy  baja

13

Total  137

Actualización  de  la guía

Se propone  que  la  guía  sea  actualizada  a  los  2 años  de la
fecha  de publicación.
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6  E.  Celis-Rodríguez  et  al

Exoneración

Es  importante  recordar  que  las  guías  son solo una  herra-
mienta  útil  para  mejorar  las  decisiones  médicas,  y  que
deben  ser  utilizadas  teniendo  en  cuenta  el criterio  médico,
las  necesidades  y  preferencias  de  los  pacientes,  y  la  dispo-
nibilidad  de  los  medios  locales.  También  conviene  recordar
que  nuevos  resultados  de  la  investigación  clínica  pueden
proporcionar  nuevas  evidencias  que  hagan  necesario  cam-
biar  la práctica  usual,  aun  antes  de  que  estas  guías  sean
actualizadas.

Recomendaciones, nivel de  evidencia y
justificación

Esta  guía  se presenta  como  una  lista  de  recomendaciones
para  cada  pregunta  del  tema  seleccionado.

Recomendación general

Todos  los  pacientes  críticos  tienen  derecho  a un  adecuado
manejo  del  dolor  cuando  lo necesiten

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1  C).

A. Pacientes que precisan  sedación consciente
o cooperativa

¿Cuáles  son  las  escalas  y elementos  más  sensibles  para la
monitorización  y diagnóstico  de la agitación?

A1.  Se  recomienda  la  evaluación  objetiva  de  la  presencia
y  cuantificación  de la  agitación  de todo paciente  con riesgo
de  desarrollarla  en  una  UCI,  mediante  una escala  de medi-
ción  validada  (Richmond  Agitation  Sedation  Scale  [RASS]  o
Sedation-Agitation  Scale  [SAS]).  Debe  hacerse  de  forma  sis-
temática  y por  personal  entrenado  en  su  aplicación.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Se define  la agitación  como  la  presencia
de  movimientos  frecuentes  de  la  cabeza,  los  brazos  o las
piernas  y/o  la  desadaptación  del ventilador,  que  persisten  a
pesar  de  los  intentos  de  tranquilizar  al paciente  por parte
del  personal  encargado  de  su cuidado5,6.  Puede  ocurrir  por
una  toxicidad  del  sistema  nervioso  central  (SNC)  secunda-
ria  a  los  fármacos  o  por otras  condiciones  frecuentes  en
el  paciente  crítico7,8. La agitación  sigue  un  círculo  vicioso
de  retroalimentación  en el  que  la  respuesta  defensiva  del
personal  de  atención  sanitaria  induce más  agitación  en el
enfermo  con  la probabilidad  de  sufrir  agresiones  físicas,  y
autorretirada  de  sondas,  catéteres  y tubo  endotraqueal9,10.
El  aumento  de  la  demanda  de  oxígeno  puede  desencade-
nar  una  isquemia  miocárdica  u  otros  fallos  orgánicos  en  el
paciente  grave,  lo  que  justifica  la  necesidad  de  un  trata-
miento  rápido  y  eficaz2,11,12.

La  escala  de  sedación  de  Ramsay  (tabla  3)13 fue  validada
hace  más  de  30 años específicamente  para  valorar  el  nivel
de  sedación.  Incluye  solo  una  categoría  de  agitación  en  su
graduación,  lo que  la  hace  muy  poco  útil  para  cuantificar  el
nivel  de  agitación.

Tabla  3 Escala  de sedación  de  Ramsay

Nivel  Descripción

Despierto
1  Con  ansiedad  y  agitación  o  inquieto
2 Cooperador,  orientado  y  tranquilo
3 Somnoliento.  Responde  a  estímulos

verbales  normales

Dormido
1 Respuesta  rápida  a  ruidos  fuertes  o  a  la

percusión  leve  en  el  entrecejo
2 Respuesta  perezosa  a  ruidos  fuertes  o a  la

percusión  leve  en  el  entrecejo
3 Ausencia  de respuesta  a  ruidos  fuertes  o  a

la  percusión  leve  en  el  entrecejo

Adaptada de Ramsay et al.13.

En los últimos  años  se han desarrollado  escalas  más  efi-
caces  para  valorar  la  agitación.  Entre las  que  han mostrado
mayor  validez  y fiabilidad  están:  la  Motor  Activity  Assess-
ment  Scale  (MAAS)14, la  SAS  (tabla  4)15,16 y  la  RASS (tabla
5)17.  Las  escalas  RASS  y  SAS  son fáciles  de  usar  y  recordar,
lo  que  favorece  la aceptación  por  el  personal  de  la UCI17,18.

La  actigrafía,  que  mide  movimientos  registrados  por un
acelerómetro  fijo  a una  extremidad,  se  correlaciona  bien
con  cambios  en  el  estado  neurológico  medido  por escalas
de  sedación  y  dolor,  y  podría  ser  útil  para  la identificación
precoz  de la  agitación  y su  manejo19.

¿Cuáles  son los  factores  que  contribuyen  a la  aparición
de  la  agitación?

A2.  Se  recomienda  que  el personal  que  atiende  al
enfermo  valore  y cuantifique  la  presencia  de  factores  de
riesgo  de  agitación,  con el fin  de  iniciar  precozmente  el
tratamiento  de  esos  factores.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Los  factores  que  contribuyen  a  la aparición
de  agitación  se  pueden  clasificar  según  su origen  en5,6,20:

1.  De origen  exógeno  (externo)  o  tóxico---orgánico.  Se
produce  por la  acción  de  tóxicos o  en el  curso  de  enfer-
medades  médicas.  Son  de aparición  brusca.  En  los  casos
de  drogas  y  fármacos  se produce  por  sobredosificación,
reacciones  adversas  o  privación.

Las  sustancias  capaces  de causar agitación  inclu-
yen:  alcohol  (delirium  tremens  y alucinosis),  tabaco
(deprivación)21,  estimulantes,  marihuana  y  alucinóge-
nos.  Entre  los  medicamentos  están:  atropina,  corti-
costeroides,  fenitoína,  barbitúricos,  fenotiazinas,  anti-
depresivos  tricíclicos  y disulfiram.  Entre  las  causas
tóxico-orgánicas  figuran:  epilepsia,  hematoma  subdural,
accidente  cerebrovascular,  encefalopatía  hipertensiva,
hemorragia  subaracnoidea,  tumores  intracraneales,  sep-
sis,  infección  por el  virus  de la  inmunodeficiencia  humana
con  afectación  del SNC,  hipotiroidismo,  psicosis  puerpe-
ral,  fiebre22 e  hipoglucemia.  También  pueden  aparecer
en las  encefalopatías  asociadas  a  insuficiencia  hepática
e  insuficiencia  renal.

2. De origen  psicógeno.  Una situación  de estrés  en enfermos
con  personalidades  susceptibles  que  se descompensan
fácilmente.
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Tabla  4  Sedation-Agitation  Scale  (SAS)

Puntuación  Nivel  de  sedación  Respuesta

7  Agitación  peligrosa Intenta  la  retirada  del  tubo  endotraqueal  y  de los  catéteres;  intenta  salirse  de  la
cama,  arremete  contra  el  personal

6 Muy  agitado  No se  calma  al  hablarle,  muerde  el tubo,  necesita  contención  física
5 Agitado  Ansioso  o  con  agitación  moderada,  intenta  sentarse,  pero  se  calma  al  estimulo  verbal
4 Calmado  y  cooperador  Calmado  o  fácilmente  despertable,  obedece  órdenes
3 Sedado  Difícil  de  despertar,  se despierta  con  estímulos  verbales  o con  movimientos  suaves,

pero se  vuelve  a  dormir  enseguida.  Obedece  órdenes  sencillas
2 Muy  sedado  Puede  despertar  con  estimulo  físico,  pero  no  se  comunica,  ni  obedece  órdenes.

Puede moverse  espontáneamente
1 No  despertable Puede  moverse  o gesticular  levemente  con  estímulos  dolorosos,  pero  no  se  comunica

ni obedece  órdenes

Adaptada de Riker et  al.15.

Tabla  5  Richmond  Agitation  Sedation  Scale  (RASS)

Puntuación  Denominación  Descripción  Exploración

+4  Combativo  Combativo,  violento,  con  peligro  inmediato  para  el  personal  Observar  al  paciente
+3 Muy  agitado  Agresivo,  intenta  retirarse  los  tubos  o  catéteres
+2 Agitado  Movimientos  frecuentes  y  sin  propósito;  «lucha»  con  el

ventilador
+1 Inquieto  Ansioso,  pero  sin  movimientos  agresivos  o  vigorosos
0 Alerta  y  calmado
-1  Somnoliento  No  está  plenamente  alerta,  pero  se  mantiene  (≥  10  s)

despierto  (apertura  de  ojos  y  seguimiento  con  la  mirada)  a
la llamada

Llamar  al  enfermo  por  su
nombre  y  decirle  «abra  los
ojos  y  míreme»

-2 Sedación  leve  Despierta  brevemente  (<  10  s)  a  la  llamada  con  seguimiento
con  la  mirada

-3 Sedación  moderada Movimiento  o  apertura  ocular  a  la  llamada  (pero  sin
seguimiento  con  la  mirada)

-4 Sedación  profunda  Sin  respuesta  a  la  llamada,  pero  movimiento  o  apertura
ocular  al  estimulo  físico

Estimular  al  enfermo
sacudiendo  su  hombro  o
frotando  sobre  la  región
esternal

-5 Sin  respuesta  Sin  respuesta  a  la  voz  ni al  estímulo  físico

Si el valor de la RASS es  igual a -4 o  -5, deténgase y revalúe al paciente posteriormente.
Si el valor de la RASS es  superior a  -4 (-3 a +4), entonces proceda, si está indicado, a la valoración del delirium.
Adaptada de Ely et al.17.

3.  De  origen  endógeno.  Psicosis  esquizofrénica,  psicosis
maniacodepresiva.

¿En  qué  situaciones  está  indicada  la  sedación  consciente
o  cooperativa?

A3.  Se  recomienda  la  sedación  consciente  o  coopera-
tiva  en  aquellos  pacientes  en  los que  no  sea  necesaria  una
sedación  profunda  y  especialmente  en  los  pacientes  que
necesiten  una valoración  periódica  de  su  estado  de concien-
cia  debido  a una  enfermedad  crítica  o  a  un  procedimiento
complejo  como  durante  el acoplamiento  a  la  VM  no  inva-
siva,  la  adaptación  a  las  modalidades  espontáneas  de  VM
invasiva,  o durante  el proceso  de retirada  del  tubo  endo-
traqueal,  especialmente  en  los  que puedan  complicarse
gravemente  con  síntomas  neurológicos.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Se  puede  definir  la  sedación  consciente  o
cooperativa  como  la  depresión  mínima del nivel  de con-
ciencia  que  permite  al  paciente  mantener  su vía aérea
permeable.  Desde  un enfoque  más  operacional  (al  lado  de  la
cama  del  enfermo),  es aquella  en  la  que  el  paciente  preserva
una  respuesta  apropiada  a la estimulación  verbal  o  táctil,
con  mantenimiento  de los  reflejos  de la vía aérea  y ven-
tilación  espontánea  adecuada.  Habitualmente  la  situación
cardiovascular  se  mantiene  estable23---25.

Se  ha  utilizado  para reducir  la  duración  de  la  VM26---31 y  el
tiempo  desde  el  inicio  del «destete» a  la  extubación28,  acor-
tar  la estancia  en  la  UCI26,28,31,32 y  en el  hospital30,  disminuir
la  frecuencia  de  traqueostomías33,  y  reducir  la incidencia
de  los  trastornos  psicológicos  durante  la  hospitalización  o
tras  el  alta32,  como  el  delirium29, y el  síndrome  de estrés
postraumático27.  La  menor  incidencia  del  delirium  se asocia
a una  mayor  supervivencia29,30.
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Se  puede  administrar  durante  diferentes  procedimientos
terapéuticos,  diagnósticos  o  quirúrgicos,  cuando  se necesite
una  evaluación  neurológica  frecuente,  durante  el  acopla-
miento  a  la VM no  invasiva,  para  la  adaptación  a  las
modalidades  espontáneas  de  VM  invasiva,  o  durante  el  pro-
ceso  de  retirada  de  IT.  Su  uso  debe  ser  cuidadoso,  pues  puede
asociarse  a efectos  adversos  como  riesgo  de  agitación,  espe-
cialmente  en grupos  de  pacientes  en VM  con desórdenes
asociados  al  consumo  de  alcohol  o  drogas34.

Se  han  descrito  varios  métodos  para  sedar  a  los  pacientes
para  conseguir  la  sedación  consciente,  como  son la  utili-
zación  de  protocolos  y algoritmos  de  sedación,  con  o sin
interrupción  diaria  de  los  sedantes,  despertar  todos  los  días
al  paciente  con  o  sin  ensayos  de  ventilación  espontánea,
usar  la  analgesia-sedación  en  lugar de  sedación  hipnótica,
administrar  nuevos  fármacos  con menor  efecto  depresor  del
centro  respiratorio26---31,33.  La  «no  sedación» con el  uso aso-
ciado  de  analgésicos  opioides  podía  ser considerada  como
una  variedad  de  sedación  consciente30.

A4.  Se  recomienda  el  uso  de  dexmedetomidina,  fen-
tanilo,  remifentanilo,  propofol  (bolos  o  infusión),  o
midazolam  (solo  bolos  de rescate),  en  dosis  titulada  según  la
respuesta,  para  la sedación  consciente  en  situaciones  tera-
péuticas,  diagnósticas  o  quirúrgicas  menores en  la  UCI.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  La  dexmedetomidina,  un  agonista  �2

de  acción  corta  y  alta  especificidad,  produce  analgesia,
ansiolisis  y  sedación,  que  ha  sido descrita  como  consciente,
disminuyendo  los  trastornos  del estado  mental  como  el
delirium35,36. Adicionalmente,  la dexmedetomidina  no
produce  depresión  respiratoria  clínicamente  significativa,
lo  cual  facilita  el  manejo  de  estos  pacientes  desde  el
punto  de  vista  de  la respiración  y  del  mantenimiento  de la
permeabilidad  de  la  vía  aérea37---43.

El  fentanilo,  el  remifentanilo  y el  propofol  pueden  pro-
porcionar  sedación  consciente  en  dosis  y tiempo  variables,
supeditada  a las  características  farmacocinéticas  de cada
fármaco44.  Al usar  infusiones  continuas  debe  tenerse  en
cuenta  la  acumulación  de  metabolitos.  Siempre  es necesa-
rio  recordar  que  el  midazolam  y el  propofol  no  producen
analgesia20,23---25,37,39---43,45---54.

A5.  El  uso  de  droperidol  combinado  con opioides
para  neuroleptoanalgesia  debe  ser  cauteloso,  valorando  el
riesgo---beneficio  para  cada  paciente,  por la  aparición  de sín-
tomas  extrapiramidales  y el  posible  riesgo  de  «torsión  de
puntas».

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  El droperidol,  una  butirofenona  de inicio
rápido  de acción  y corta  duración  del efecto  es útil  para  el
tratamiento  de  estados  de  agitación  psicomotriz  y agresi-
vidad.  Las  dosis  son  muy variables  (de  0,625  a 1,25  mg en
bolo  y de  5  a  25  mg en  infusión  en  24 h). Hay  que  tener
en  cuenta  sus  efectos  hemodinámicos  adversos:  vasodilata-
ción,  hipotensión  y taquicardia.  No  tiene  efecto  analgésico
significativo,  por  lo  que  generalmente  se usa  asociado  a un
opiáceo.

Sin  embargo,  entre  sus efectos  adversos  se han  descrito
síntomas  extrapiramidales  y  posible  alargamiento  del  QT  con
el  consecuente  riesgo  de  «torsión  de  puntas», aunque  este
efecto  no está  claramente  probado  con dosis  bajas55---57.

El  remifentanilo  se  ha  utilizado  en anestesia.  Pese  a su
rápida  terminación  de efecto  y  su  nula  acumulación,  el  uso
en  la  sedación  consciente  de los  pacientes  críticos  nece-
sita  de  una  monitorización  y un  cuidado  extremos,  ya  que
pequeños  incrementos  de la dosis  pueden  hacer  perder  el
control  de  la  vía  aérea.

B. Monitorización  de  la sedoanalgesia

¿Qué  beneficios  aporta  evaluar  sistemáticamente  la  sedoa-
nalgesia  en  los  pacientes  críticos?

B1.  Se  recomienda  protocolizar  una  evaluación  sistemá-
tica  del  dolor  y  la  analgesia.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  La monitorización  mejora  el  manejo  efec-
tivo  del  dolor,  permitiendo  un mejor  ajuste  de la  medicación
sedante  y analgésica58. Numerosos  estudios  muestran  que
una  adecuada  monitorización  de la  sedoanalgesia  permite
reducir  el tiempo  de VM,  la  estancia  en  UCI  o el  número
de  complicaciones  infecciosas  nosocomiales,  especialmente
neumonías  asociadas  a VM59---65.  Algunos  autores  han  encon-
trado  incluso  reducción  de la  mortalidad  tras  implementar
una  evaluación  sistemática  de  la  sedoanalgesia66.

¿Cuáles  son  las herramientas  más  adecuadas  para  iden-
tificar  el dolor  en  los  pacientes  críticos?

B2. Se  recomienda  utilizar  una  escala  validada  basada  en
la  cuantificación  del  dolor  por  el  propio  paciente  siempre
que  esto  sea  posible.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  El dolor  sigue siendo  un  problema  frecuente
en  los pacientes  críticos,  originado  incluso  por técnicas  y
cuidados  rutinarios  tales  como  la  realización  de cambios
posturales67.  Para  identificar  el  dolor podemos  aplicar  varias
aproximaciones68: intentar  que  el  paciente  nos lo  comuni-
que,  asumir  que  el  enfermo  percibe  dolor  cuando  se realizan
maniobras  que  potencialmente  pueden  causarlo,  usar  una
escala  validada  de  indicadores  del  comportamiento,  valorar
la  impresión  del  familiar  sobre  la  posibilidad  de dolor  de  su
allegado  y valorar  la  respuesta  a analgesia.

Siendo  el  dolor  una  experiencia  subjetiva,  la  mejor  valo-
ración  del dolor es la  referida  por  el  propio  paciente69.  Para
facilitar  la cuantificación  del dolor  en los  pacientes  críticos
se han  diseñado diversas  escalas,  siendo  las  más  utilizadas
las  que  utilizan  un símil  numérico  o de longitud  (escala  visual
numérica,  escala  visual  analógica)  presentado  de  forma
horizontal  o vertical,  en  el que  el  paciente  puede  señalar  la
intensidad  del dolor  que  padece69---71. Es  importante  hacer
comprender  al  paciente  qué  información  queremos  obtener,
y  utilizar  instrumentos  del tamaño suficiente,  especialmente
en  enfermos  con dificultades  sensoriales.  Un  estudio  compa-
rativo  de  estas  escalas  mostró que  la  máxima  sensibilidad  y
el  mayor  valor  predictivo  negativo  para  discriminar  dolor  se
obtenía  con  la  escala  visual  numérica  de tamaño ampliado71.
Por  otra  parte,  la  mayoría  de los  fallos  en estas  escalas  se
observaban  en los  pacientes  más  graves  o  con  delirium.

B3.  Se  recomienda  utilizar  una  escala  validada  basada  en
indicadores  conductuales  asociados  al  dolor  en  los pacientes
que  no  puedan  comunicarse.
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Tabla  6  Behavioral  Pain  Scale  (BPS)

Ítem  Descripción  Puntos

Expresión
facial

Relajada  1

Parcialmente  tensa  2
Totalmente  tensa  3
Muecas  4

Extremidades
superiores

No movimientos  1

Parcialmente  dobladas 2
Totalmente  dobladas.  Con
flexión  de  dedos

3

Permanentemente  retraídas  4
Adaptación  al

ventilador
Tolera  el  movimiento  1

Tose,  pero  tolera  la  ventilación
la mayor  parte  del tiempo

2

«Lucha»  contra  el  ventilador 3
Imposible  controlar  la
ventilación

4

Fuente: Payen et  al.72.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
bajo  (1  C).

Justificación:  Cuando  el  paciente  no  puede  comunicarnos
su  dolor,  la  identificación  del  mismo  se complica  y requiere
herramientas  específicas,  generalmente  basadas  en  cam-
bios  fisiológicos  o  en  comportamientos  asociados  al  dolor.
La  ausencia  de  un patrón  oro  reconocido  ha condicionado
que  muchas  de estas  herramientas  de  medición  del dolor  se
hayan  desarrollado  según  criterios  clinimétricos,  por  lo que
para  su  evaluación  es fundamental  contrastar  una  adecuada
validez  (que  midan  realmente  lo  que  pretenden  medir)  y
una  buena  reproducibilidad  (mismos  resultados  a  lo largo
del  tiempo  y con  diferentes  observadores).

La  escala  Behavioral  Pain  Score  (BPS)  (tabla  6)  se  basa
en  puntuar  de 1  a 4  la  expresión  facial  del  paciente,  la acti-
tud  de  sus  extremidades  superiores  y la  sincronía  con  la  VM,
relacionándose  mayores  puntuaciones  con  mayor  intensidad
de  dolor72. Esta  escala  ha  sido validada  por  grupos  indepen-
dientes  del  que  la  desarrolló73 y ha mostrado  correlación
adecuada  con  las  escalas  subjetivas74.  Incluso  se ha des-
arrollado  una  versión  modificada  para  su uso en  pacientes
no  intubados,  sustituyendo  el  ítem  de  adaptación  a la  VM
por  el de vocalización75.

Otros  grupos  han  desarrollado  diferentes  instrumentos
de  identificación  del  dolor  basados  en  indicadores  con-
ductuales,  destacando  la  Critical-Care  Pain  Observation
Tool  (CPOT)76,77;  la  escala  Face,  Legs,  Activity,  Cry,  Con-
solability  desarrollada  a  partir  de  la infantil  COMFORT  y
aplicable  también  a  niños78;  la  escala  de  Campbell69,79 o  la
reciente  modificación  de  esta última  para  adaptarla  mejor
a  pacientes  ventilados,  Escala  de  Conductas  Indicadoras
de  Dolor80. Aunque  los  instrumentos  citados  se han  des-
arrollado  mediante  un proceso  de  validación  de  contenido,
construcción  y  criterio  adecuados,  la escasa  experiencia
publicada  con  su uso hace  que  no  se  disponga  de  evi-
dencia  suficiente  para  la  recomendación  de  una escala  en
particular.

B4. Se  recomienda  no  utilizar  aisladamente  parámetros
fisiológicos  para  identificar  dolor,  ya  que  son inespecíficos.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  El dolor  conlleva  cambios  en  diversos
parámetros  fisiológicos,  pudiendo  observarse  entre  otros
aumento  de  frecuencia  cardíaca,  incremento  de  pre-
sión  arterial  o dilatación  pupilar.  Cuando  ocurren  de
forma  súbita  y manifiesta  pueden  suscitar  la  sospecha
de  que  el  paciente  presenta  dolor,  pero  frecuentemente
estas  alteraciones  se presentan  de manera  irregular  y
dadas  las  características  del paciente  crítico  resultan
inespecíficas81,82.  En  la  fase de elaboración  de la  escala
CPOT  se incluyeron  diversos  indicadores  fisiológicos  que  fue-
ron  retirados  posteriormente  al  no mejorar  la capacidad
de  discriminación  de los  componentes  conductuales  de  la
escala82.

¿Cuáles  son las  herramientas  más  adecuadas  para con-
trolar  el  nivel de sedación  (y evaluar  el grado  de  agitación)
en  el paciente  crítico?

B5.  Se  recomienda  utilizar  una  escala  validada  que  mida
la  profundidad  de sedación  basándose  en  la  capacidad  del
paciente  de reaccionar  a  estímulos.  Se  recomienda  elegir
una  escala  que  cuantifique  tanto  el nivel  de  sedación  como
el  grado  de  agitación.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Se han  desarrollado  múltiples  escalas
clínicas  para  documentar  la  profundidad  de sedación
según  el  tipo  e  intensidad  de estímulo  físico  necesario
para  suscitar  una respuesta  en el  paciente,  siendo  todavía
la  más  utilizada  la  de  Ramsay13,  publicada  hace  más  de
35  años.  Muy  sencilla  de realizar  y  bien aceptada  por
enfermería83, valora  en  6  niveles  la situación  del  paciente,
correspondiendo  solamente  uno  a agitación.  Entre  otras
herramientas  diseñadas  para  evaluar  la  sedación  pueden
citarse  la Escala  de  Interacción-Serenidad  de Vancouver84,
la  Observer’s  Assessment  of Alertness/Sedation  Scale85,  la
Adaptation  to  the Intensive  Care Environment  (ATICE)86 o
la  MAAS14, aunque  las  más  utilizadas  actualmente  son  la
SAS15, la  RASS18 o la  ATICE.

La  escala  SAS  consta  de 7 categorías,  comprendiendo
desde  la  ausencia  de reactividad  hasta  la  agitación  peli-
grosa.  Ha sido  validada  por  varios  grupos  y es  bien  aceptada
por  enfermería87,88 para  documentar  tanto  el  grado  de
sedación  como  el  de agitación.  La  escala  ATICE86 puntúa
5 categorías,  correspondiendo  2 al dominio  de concien-
cia  y  3 al  dominio  de tolerancia.  Su  uso dentro  de  un
algoritmo  de manejo  de la  sedación  en enfermos  críti-
cos  sin  traumatismo  cerebral  se  ha asociado  a disminución
del tiempo  de VM  y  de  la  estancia  en  UCI60.  La  escala
RASS  parte  del  nivel  cero  en un  paciente  alerta  y cal-
mado,  para cuantificar  la agitación  en  4 grados  positivos
y  la profundidad  de sedación  en  5  grados  negativos.  Ade-
cuadamente  validada  y aceptada17,  muestra  además  buena
correlación  con la  escala  Ramsay89,  siendo  de fácil  imple-
mentación  y con la  ventaja  de constituir  un  componente
para  la  identificación  del  delirium  mediante  la escala
Confusion  Assessment  Method  for  the Intensive  Care  Unit
(CAM-ICU)90 (tabla  7). La escala  RASS  es  considerada  de
elección  por  los  redactores  de las  presentes  recomendacio-
nes.
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Tabla  7  Escala  de  delirium  en  la  Unidad  de  Cuidados  Intensivos  (CAM-ICU)

Criterios  y  descripción  del  CAM---ICU

1.  Comienzo  agudo  o evolución  fluctuante
Es  positivo  si la  respuesta  es  «sí»  a  1 A  o  1B
1A.  ¿Hay  evidencia  de  un  cambio  agudo  en  el  estado  mental  sobre  el
estado basal?
o
1B.  ¿Ha  fluctuado  el  comportamiento  (anormal)  en  las  últimas  24  h?  Es
decir, ¿tiende  a  aparecer  y  desaparecer,  o  aumenta  y  disminuye  en
gravedad,  evidenciado  por la  fluctuación  de  una escala  de sedación
(p. ej.,  RASS),  o  GCS,  o  en  la  evaluación  previa  de delirium?

Ausente  Presente

2. Falta  de atención
¿Tuvo  el  paciente  dificultad  para  fijar  la  atención,  evidenciada  por
puntuaciones  <  8  en  cualquiera  de  los  componentes  visual  o  auditivo
del ASE?
2A.  Comience  con  el ASE  de  letras.  Si  el  paciente  es  capaz  de hacer
esta  prueba  y  la  puntuación  es  clara,  anote  esta  puntuación  y  pase  al
punto 3
2B.  Si  el  paciente  no es  capaz  de  hacer  esta  prueba  o  la  puntuación
no está  clara,  haga el ASE  de  figuras.  Si  hace  las  2  pruebas  use  el
resultado  del  ASE  de  figuras  para  puntuar

Ausente  Presente

3. Pensamiento  desorganizado
¿Hay  evidencia  de  pensamiento  desorganizado  o incoherente
constatado  por  respuestas  incorrectas  a  2 o  más  de las  4 preguntas,
y/o incapacidad  para  obedecer  órdenes?

Ausente  Presente

3A. Preguntas  de «sí»  o «no»  (alternar  grupo  A y  grupo  B):  Ausente  Presente
Grupo A

¿Puede  flotar  una  piedra  en  el  agua
¿Hay peces  en  el  mar?
¿Pesa  1  kg  o  más  que  2 kg?
¿Se puede  usar  un  martillo  para  clavar  un clavo?

Grupo  B
¿Puede  flotar  una  hoja
en el  agua?
¿Hay  elefantes  en  el
mar?
¿Pesan  2  kg  más  que  1  kg?
¿Se  puede  usar  un
martillo  para  cortar
madera?

4. Nivel  de conciencia  alterado
Es positivo  si la  puntuación  RASS  es  diferente  de  0

Ausente  Presente

Puntuación  global
Si  el 1  y  el  2 y  cualquiera  de  los  criterios  3  o  4 están  presentes,  el
enfermo tiene  delirium

Sí  No

ASE: Attention Screening Examination;  CAM-ICU: Confusion Assessment Method for the  Intensive Care Unit; GCS: Glasgow Coma Score;
RASS: Richmond Agitation Sedation Scale.
Adaptada de Ely et  al.90.

¿Cuál es  el papel  de la  monitorización  de  la profundidad
de  sedación  mediante  índice  biespectral  (BIS)  en el  paciente
crítico?

B6.  Se  recomienda  utilizar  el  BIS  solamente  para evi-
tar  infra  y  sobresedación  en  los  pacientes  que  requieran
bloqueo  neuromuscular  o  no sea  factible  el uso  de  escalas
clínicas.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  La  utilización  de  sistemas  derivados  del
electroencefalograma  (EEG)  para  asegurar  la  inconscien-
cia  en  quirófano  durante  el  acto  quirúrgico  ha llevado
a  evaluar  estos  dispositivos  para  manejar  la sedación  en
otros  entornos,  como  las  UCI.  Entre  estos  sistemas  des-
tacan  la  entropía  y sobre  todo  el  BIS,  el  más  utilizado

y  evaluado  de todos91,92. El BIS es  un parámetro  adimen-
sional  derivado  del  EEG  cuyo  rango va  de 0, ausencia  de
actividad  cerebral,  a  100,  completamente  alerta.  Para  una
anestesia  quirúrgica  se considera  apropiado  el  intervalo  40-
6091.

Diversos  estudios  han  abordado  la correlación  entre  el
valor  de  BIS  y las  escalas  clínicas  con  resultados  dispa-
res,  aunque  han  sido  considerados  aceptables  por  algunos
autores93---98.  En  general,  no se han  mostrado  apropiados
para  ajustar  la  sedoanalgesia99---101.  La causa  principal  de
esa  mala  correlación  son  los artefactos  producidos  por
el  electromiograma102---105,  que  desaparecen  lógicamente
cuando  se usan  bloqueadores  neuromusculares.  La  depre-
sión  profunda  de la  actividad  cerebral  es  captada  por el  BIS
y  no por  las  escalas  clínicas106.

Documento descargado de http://www.medintensiva.org el 01/08/2013. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.

dx.doi.org/10.1016/j.medin.2013.04.001


Cómo  citar  este  artículo:  Celis-Rodríguez  E,  et  al. Guía  de práctica  clínica  basada  en  la  evidencia
para  el  manejo  de  la sedoanalgesia  en el  paciente  adulto  críticamente  enfermo.  Med  Intensiva.  2013.
http://dx.doi.org/10.1016/j.medin.2013.04.001

ARTICLE IN PRESS
+Model

MEDIN-588; No.  of Pages 56

Guía  de  práctica  clínica  basada  en la  evidencia  para  el  manejo  de la sedoanalgesia  11

Por  las  razones  comentadas,  la  opinión  mayoritaria  es
que  no  se  utilice  el  BIS  cuando  puedan  usarse  las  escalas
clínicas107---110,  por lo que  la  mayor  ventaja  del  BIS  sería
permitir  controlar  la  sedación  en  los  pacientes  bajo  blo-
queo  neuromuscular111,  en los  que  resultaría  apropiada  la
recomendación  de  anestesia  quirúrgica  manteniendo  el  BIS
entre  40  y  60.  Es  importante  subrayar  que  la  sedación  por
debajo  de  40 y  el  aumento  de  la tasa  de  supresiones  (por-
centaje  de  EEG isoeléctrico)  se ha asociado  con aumento  de
mortalidad112.

El  BIS  se  ha  utilizado  también  como  herramienta  pro-
nóstica  tras parada  cardiorrespiratoria,  como  marcador  de
muerte  encefálica,  como  monitorización  en neurocríticos  o
como  indicador  del  grado  de  encefalopatía  hepática.  Estas
indicaciones  van  más  allá  de  los  objetivos  de  estas  recomen-
daciones,  existiendo  en general  escasa  evidencia  publicada.

B7.  Se  recomienda  el uso  de  BIS  para  la  evaluación  del
estado  de  conciencia  en  pacientes  con  fallo  hepático  ful-
minante  y  encefalopatía  en  lista  activa  para trasplante
hepático  para  su  seguimiento  antes  y después  del  tras-
plante.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
débil  (1  C).

Justificación:  El  uso del BIS  en  anestesia  se ha validado
desde  hace  varios  años  para  la  valoración  del  estado  de
alerta  o despertar.  Ha  sido  recomendado  especialmente  en
técnicas  de  anestesia  total  intravenosa  por ser un método  no
invasivo  fácil  de  interpretar.  En  pacientes  con insuficiencia
hepática  fulminante  se observó  que  el  aumento  de  los  valo-
res  de  BIS  se  producía  ligeramente  antes  de  que  se observara
la  recuperación  en  la  escala  de  coma  Glasgow  en el  posto-
peratorio  del  trasplante  hepático113.

C.  Paciente con delirium y síndromes de
abstinencia

Delirium

¿Cuáles son  los  factores  que  contribuyen  a su  aparición?
C1.  Se  recomienda  identificar  los  factores  de riesgo  pre-

disponentes  para el  desarrollo  de delirium  en  el  enfermo
grave.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  El delirium  tiene  una  elevada  incidencia  en
el  enfermo  grave  y es un factor  independiente  de  mortalidad
y  de  estancia  prolongada  en la  UCI.

En 1996  Inouye  y  Charpentier114 identificaron  los  facto-
res  de  riesgo  precipitantes  de  delirium  en  una  población  de
160  sujetos  mayores  de  70  años  ingresados  en un  hospital.
La  incidencia  de  delirium  fue  del 18%. Los factores  de riesgo
asociados  a  su aparición  fueron:  limitación  física  (odds  ratio
---OR---  4,4;  [intervalo  de  confianza  ---IC---  95%:  2,5-7,9]);  des-
nutrición  (OR  4,0  [IC  95%:  2,2 a  7,4]);  administración  ≥  3
fármacos  (OR  2,9  [IC 95%:  1,6  a  5,4]];  uso de  sonda  vesical
(OR  2,4  [IC  95%:  1,2  a  4,7]);  y un evento  iatrogénico  (OR
1,9  [IC  95%:1,1  a3,2]).  Tomándolos  como  base  desarrolló  y
validó  un  modelo  predictivo,  asignando  un  punto por  cada
factor  (tabla  8). La  tasa  de  delirium  por  persona,  en los  gru-
pos  de  bajo,  intermedio  y  alto riesgo  fue  del 3, 20 y 59%
respectivamente  (p  < 0,001).

Tabla  8 Estratificación  de  riesgo  para  delirium  en  pacien-
tes hospitalizados  ≥ 70  años

Factores  de riesgo

Uso  de  restricción  física
Malnutricióna

Administración  de  > 3 medicamentos
Catéter  urinario
Algún  episodio  iatrogénico

Grupo  de riesgo  Probabilidad  de
delirium  (%)

Número  de
factores  de  riesgo

Bajo  3 0
Intermedio  20  1-2
Alto 59  ≥  3

Adaptada de Inouye y Charpentier114.
a Malnutrición: albúmina < 3 g/dl durante la hospitalización, al

menos 24 h antes del delirium.

Van  Rompaey  et  al.115 evaluaron  los  factores  riesgo  para
el  desarrollo  de delirium  en una  población  de 523 enfer-
mos  ingresados  en  UCI,  no  intubados  en  el  momento  de su
inclusión  en  el  estudio,  agrupándolos  en  4  dominios:  caracte-
rísticas  del paciente,  patología  crónica,  enfermedad  aguda  y
factores  ambientales  (tabla  9).  La  incidencia  de  delirium  fue
del  30%,  presentándose  hasta  en un 75%  dentro  del primer
día  y en más  del 90%  a partir  del tercer  día  de  su inclusión
en  el  estudio.

¿Es  posible  predecir  la  aparición  de delirium  en el
paciente  crítico?

C2.  Se  recomienda  el uso  del  modelo  predictivo  PRE-
diction  of  DELIRium  in  ICu  patients (PRE-DELIRIC)  para  la
predicción  temprana  de delirium  y  el inicio  de medidas
preventivas  en  el paciente  crítico.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  El PRE-DELIRIC  (tabla  10)116 es un modelo
desarrollado  y validado  para  predecir  el  riesgo  de  apa-
rición  de delirium  en  pacientes  críticos.  Integra  10
factores  de riesgo:  edad, Acute  Physiology  and Chronic
Health  Evaluation  (APACHE  II),  compromiso  neurológico,
tipo  de  paciente  (quirúrgico,  médico  o  traumatizado),
infección,  acidosis  metabólica,  uso  de  opioides,  sedan-
tes  (benzodiazepinas  o  propofol),  uremia  y admisión
urgente.  El modelo  tiene  un  área  bajo la  curva  ROC  de
0,87,  mientras  que  la  curva  ROC  de la  valoración  de  los
médicos  y  enfermeras  fue  de 0,59.  El  modelo  permite
identificar  a  pacientes  con  alto  riesgo  e  iniciar  precoz-
mente  medidas  preventivas  dirigidas116.  La versión  on-line
puede  ser consultada  y descargada  en la  dirección  web:
www.umcn.nl/Research/Departments/intensive%20care/
Pages/vandenBoogaard.aspx

¿Cuáles  son las escalas  y elementos  más  usados  para  la
monitorización  y diagnóstico  de delirium?

C3.  Se  recomienda  utilizar  la  escala  CAM-ICU  para  la
monitorización  y diagnóstico  de delirium.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

C4.  Todo  paciente  que  tenga  una respuesta  con la  escala
de  RASS  de -3  a  +4  debe  ser  valorado  con  las escala  CAM-ICU.
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Tabla  9  Factores  de  riesgo  de  delirium

Factores  de  riesgo  Análisis  univariado  (OR)  Análisis  multivariado  (OR)

No  modificables
Características  del paciente

-  Vivir  solo  en  casa 1,94  (1,06  a  3,57)
- Alcohol  (> 3 unidades/día) 3,23  (1,29  a  4,80) 3,23  (1,30  a  7,98)
- Tabaquismo  (≥  10  cigarros/día)  2,04  (1,05  a  3,95)
- La  edad,  edad  > 65  años  y  género  NS

Patología  crónica
-  Demencia:  OR  2,41  2,18  (1,14  a  4,14)  2,41  (1,21  a  4,79)
- Insuficiencia  cardíaca  y  enfermedad  pulmonar  NS

Modificables
Enfermedad  aguda

- Estancia  en  UCI  antes  de  la  inclusión  1,26  (1,17  a  1,35)
- Estancia  en  UCI  >  1  día  2,78  (1,89  a  4,09)
- Estancia  en  UCI  >  2  días  5,77  (3,71  a  8,97)
- Enfermedad  de  origen  médico  1,57  (1,07  a  2,29)
- Alto  riesgo  de  muerte:  SAPS  II  >  40,  APACHE  II  > 24 2,5  (1,31  a  4,66)
- TISS-28  ≥  30  2,81  (1,60  a  5,05)
- Medicamentos  psicoactivos 3,34  (1,99  a  4,99)  3,34  (1,50  a  11,23)
- Sedación 13,66  (7,15  a  26,1)
- Uso  de  benzodiazepinas 2,89  (1,44  a  5,69)
- Presencia  de  cánula  endotraqueal  o  traqueal 7,04  (4,30  a  14,16) 8,07  (1,18  a  55,06)
- Presencia  de  sonda  gástrica 7,80  (4,30  a  14,16)
- Presencia  de  sonda  vesical 5,37  (2,09  a  13,80)
- Número  de  infusiones 1,35  (1,20  a  1,52)
- ≥  3 infusiones 2,87  (1,85  a  4,47) 2,74  (1,07  a  7,05)
- Incapacidad  para  alimentación  regular 3,83  (2,36  a  6,22)
- Uso  de  morfina,  presencia  de  fiebre  y  catéter  arterial NS

Factores  ambientales
-  Aislamiento  del  paciente  3,74  (1,69  a  8,25)  2,89  (1,0  a 8,36)
- No  visualizar  la  luz  del día 1,75  (1,19  a  2,56)  2,39  (1,28  a  4,45)
- No  recibir  visitas  2,83  (1,5  a  5,36)  3,73  (1,75  a  7,93)
- Admisión  de  otra  área  (no  urgencias)  1,98  (1,20  a  3,28)
- Restricción  física  33,8  (11,1  a  102,3)
-La admisión  vía  urgencias,  habitación  abierta,  ausencia  de reloj

visible  y  número  de  visitas
NS

NS: no significativo; OR: odds ratio. UCI: unidad de cuidados intensivos.
Adaptada de van Rompaey et  al.115.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

C5.  Se  recomienda  utilizar  con precaución  la  escala
Intensive  Care  Delirium  Screening  Checklist  (ICDSC)  para  la
detección  de  delirium,  debido  al  riesgo  de detectar  casos
falsos  positivos.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  En  la práctica  clínica  se inicia  la  valoración
con  la escala  de  sedación  RASS  antes  de  la aplicación  de la
valoración  CAM-ICU90 (fig.  1). La  segunda  etapa  es valorar
la  función  cerebral.  La herramienta  validada  para  la  moni-
torización  del delirium  es  la  CAM-ICU.  Wei  et  al.117 llevaron  a
cabo  una  evaluación  de  la escala  CAM-ICU,  presentando  una
sensibilidad  del 94%  (IC 95%:  91  a 97%)  y una  especificidad  del
89%  (IC  95%:  85  a  94%).  En  los  pacientes  bajo VM,  la  escala
CAM-ICU  proporciona  una  evaluación  no  verbal  de  la  escala
CAM,  con  una  sensibilidad  del 95-100%  y una  especificidad
del  93-98%117.

La  escala  ICDSC,  desarrollada  para  la  detección  de  deli-
rium  en  el  enfermo  grave,  también  es  útil  para  detectar
tipos  de delirium  subclínicos.  Presenta  un  área  bajo  la curva
ROC  de  0,90.  Un  punto  de corte  de ≥  4  tiene una  sensibili-
dad  del 99%  y una  especificidad  del 64%.  Por  tanto,  la  tasa
de  falsos  positivos  es del 36%118.

¿Cuál  o  cuáles  son las mejores  opciones  terapéuticas?
C6.  Se  recomienda  el  abordaje  no farmacológico  del  deli-

rium,  previo  a  la terapia  farmacológica.
Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:

moderado  (1 B).
Justificación:  El primer  paso  en  el  manejo  del deli-

rium  en el  paciente  grave  es el  diagnóstico  temprano.
Una  vez detectado,  deberán  tratarse  los factores  de
riesgo119---121. Las  intervenciones  generales  recomendadas
para  ello  son:  a) adecuar  la  sedación  (evitar  sedación
excesiva,  monitorizarla,  interrumpirla  diariamente,  evitar
relajantes  neuromusculares,  adecuar  la  dosificación  y el
tiempo  de aplicación  de  las  combinaciones  de  sedantes),
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Figura  1  Diagrama  de  flujo  del Confusion  Assessment  Method  for  the  Intensive  Care  Unit  (CAM-ICU).  Adaptada  de Ely  et al.90.

Tabla  10  Fórmula  del  modelo  PREdiction  of  DELIRium  in
ICu  patients  (PRE-DELIRIC)

El  riesgo  de  delirium  se calculará  con  la fórmula  riesgo
de delirium  =  1/(1+  exp−  [−6,31])a

+  0,04  × edad
+ 0,06  × APACHE  II

0  no  coma
+  0,55  coma  inducido  por  fármacos
+ 2,70  otros  tipos  de  coma
+ 2,82  coma  de  origen  combinado

0 enfermos  quirúrgicos
+  0,31  enfermos  médicos
+ 1,13  enfermos  traumatizados
+ 1,38  enfermos  traumatismo  craneoencefálico

+ 1,05  Infección
+  0,29  acidosis  metabólicab

0  no  uso  de morfina
+  0,41para  dosis  de  morfina  0,01  a  0,71  mg/24  h
+ 0,13  para  dosis  de  morfina  0,72  a  18,6  mg/24  h
+ 0,51  para  dosis  de  morfina  >  18,6/24  h

+  1,39  por  uso  de  sedantes
+ 0,03  × urea  plasmática  (mmol/l)
+ 0,40  ingreso  urgente

Adaptada de van den Boogaard et  al.116.
a Tras  6,31 se incorporarán el resto de los valores que corres-

pondan de la tabla.
b Acidosis metabólica: pH  < 7,35 con bicarbonato < 24 mmol/l.

b)  realizar  traqueostomía  temprana  (cuando  está  indicada
reduce  la  necesidad  de  sedación  y  mejora  la  capacidad  de
comunicación  y  la  movilidad  del  paciente),  c) optimizar  el
manejo  del  dolor  y d)  hacer  diagnóstico  precoz,  profilaxis  y
tratamiento  de  los  síndromes  de  abstinencia.

Las  estrategias  no  farmacológicas  incluyen  reorientación,
estimulación  cognitiva  varias veces  al  día,  adecuación  de la
relación  sueño-vigilia,  movilización  temprana,  retirada  pre-
coz  de  catéteres,  estimulación  visual y auditiva,  manejo
adecuado  del  dolor  y  minimización  del  ruido y  la  luz  arti-
ficial.  Con  estas  intervenciones  se reduce  la  incidencia  del
delirium  hasta  un  40%.

C7.  Se  recomienda  utilizar  como  terapia  farmacológica
en  el  tratamiento  del  delirium  antipsicóticos  y/o  dexmede-
tomidina.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

C8.  El haloperidol  es el medicamento  recomendado  para
el  manejo  del  delirium  en  el enfermo  grave,  comenzando
con  dosis  de  2,5  a  5  mg  intravenosos,  con  intervalos  de  20  a
30  min,  hasta  el  control  de los  síntomas.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

C9.  Los  antipsicóticos  atípicos  (olanzapina,  risperidona,
quetiapina)  se recomiendan  como  alternativa  en el manejo
del  delirium.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Campbell  et  al.122 evaluaron  las  inter-
venciones  farmacológicas  enfocadas  a la  prevención  y
tratamiento  el  delirium.  Con  relación  a las  medidas  de  pre-
vención,  el  uso de dosis  única  de risperidona  posterior  a
una  cirugía  cardiovascular  demostró  una  reducción  signifi-
cativa  de delirium  vs.  placebo.  No  hubo  reducción  de  la
incidencia  de delirium  con el  uso de  haloperidol,  donepezilo
y  citicolina.  La  sedación  con dexmedetomidina  o lorazepam
en  pacientes  bajo VM  y  el  uso de  agentes  anestésicos  en  el
intraoperatorio  en cirugía  no  cardíaca  no  redujo  la  inciden-
cia  de delirium.

El  haloperidol  es el  fármaco  de elección,  con disminución
de  la gravedad  de los  síntomas  y la  duración  del episodio
de  delirium.  Los  antipsicóticos  de segunda  generación  son
una  alternativa  en  pacientes  no  candidatos  o  intolerantes
a los de  primera  generación.  Lonergan  et  al.123 compara-
ron  el  haloperidol  vs. risperidona,  olanzapina  y quetiapina
en el  tratamiento  del  delirium.  Los  resultados  no  demostra-
ron  una  diferencia  significativa  en  el  efecto  global  de los
antipsicóticos  atípicos  en el  delirium  en comparación  con  el
haloperidol  (OR 0,63  [IC 95%: 0,29  a  1,38]).  Con  relación  a
los  efectos  adversos  el  haloperidol  a dosis  bajas,  no  tuvo  una
incidencia  de eventos  adversos  mayor  que los  antipsicóticos
atípicos.  El haloperidol  a dosis  altas  (>  4,5  mg/día)  se asoció
con  una  incidencia  mayor  de efectos  extrapiramidales,  en
comparación  con la  olanzapina.

Devlin  et al.124 compararon  la  quetiapina  con  placebo
para  el  tratamiento  del  delirium  en  la  UCI  con necesidad  de
haloperidol.  El tiempo  de  resolución  del delirium  fue  más
corto  en el  grupo  de quetiapina  (mediana  1  día [intercuar-
tiles  ---IQR--- 0,5 a 3 días])  que  en  grupo  placebo  (mediana
4,5  días  [IQR 2 a 7 días]),  (p =  0,001).  El grupo  de quetiapina
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recibió  haloperidol  durante  un período  más  corto  (mediana
3  días  [IQR  2 a  4  días])  que  el  grupo  placebo (mediana  4 días
[IQR  3  a  8 días]),  (p  =  0,05).  La  duración  de  los  episodios
de  delirium  fueron  menores  en  el  grupo  de  quetiapina
(mediana  36  =  h  [IQR 12  a  87  h]) que  en el  grupo  placebo
(mediana  120  h [IQR  60  a  195 h]),  (p  =  0,006).

C10.  Se  recomienda  la  dexmedetomidina  como  alterna-
tiva  en el  manejo  del  delirium.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Reade  et al.125 evaluaron  el  uso de la  dex-
medetomidina  vs.  haloperidol  en  20  enfermos  con  fracaso  de
«destete» por agitación.  Los pacientes  asignados  al  grupo  de
dexmedetomidina  fueron  extubados  más  rápidamente  que
los  del  grupo  de  haloperidol  (mediana  20  h  [IQR  7 a 24  h])
vs.  (mediana  42,5  h  [IQR  23  a 119 h]),  (p  = 0,021 h). La dex-
medetomidina  disminuyó  de  manera  significativa  la  estancia
en  UCI  1,5  vs.  6,5  (p  =  0,004).

C11.  Las  benzodiazepinas  no  están  indicadas  para  el
manejo  del  delirium,  ya  que  predisponen  a la  sedación
excesiva,  depresión  respiratoria  y empeoramiento  de  la dis-
función  cognitiva.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Lonergan  et  al.126 evaluaron  las  benzo-
diazepinas  en  el  tratamiento  del  delirium  en  una  revisión
sistemática,  observando  que  la  duración  promedio  de días
libres  de  delirium  en los  pacientes  tratados  con  lorazepam
fue  de  7  días  (5-10)  y  en  el  grupo  de  dexmedetomidina  fue  de
10  días  (9-12)  (p  =  0,09).  Los  días  libres  de  coma  en pacien-
tes  tratados  con  lorazepam  fueron  8 (5-10)  y en pacientes
tratados  con dexmedetomidina  9  (9-12)  (p  = 0,001).  La pre-
valencia  de  coma  fue  del 92%  en  el  grupo  de  lorazepam  y  del
63%  en  el  grupo  de  dexmedetomidina  (p  = 0,001).  La  pre-
valencia  de  delirium  o  coma  fue  del  98%  en  los pacientes
con  lorazepam  vs.  87%  en los  pacientes  con dexmedetomi-
dina  (p  = 0,003).  No  obstante,  los  autores  consideran  que
dada  la  escasa  investigación  de  calidad  sobre  este  tópico  se
necesitan  estudios  controlados  adicionales  para  establecer
la  función  de  las benzodiazepinas  en  el  control  del delirium
no  relacionado  con  el  alcohol  en  pacientes  hospitalizados.

C12.  No  se  recomienda  el uso  de inhibidores  de  colines-
terasa  en el  manejo  del  delirium.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Overshott  et  al.127 en una  revisión  sis-
temática  concluyeron  que  solo existe  un  ensayo  clínico
que  comparó  el  donepezilo  (5 mg/día)  con placebo  (una
tableta/día)  en  la  prevención  y  tratamiento  del  delirium  en
el  período  postoperatorio  de  80  enfermos.  Quince  pacientes
desarrollaron  delirium:  8  (20,5%)  en  el  grupo  de  donepezilo
y  7 (17,1%)  en el  grupo  placebo  (riesgo  relativo  [RR]  1,20  [IC
95%:  0,48  a  3,00]).  No hubo  diferencia  significativa  entre  el
grupo  de  tratamiento  y  placebo  en la  duración  del delirium
(diferencia  promedio  -0,3%;  IC  90%:-7,8  a 7,2).

Síndrome  de  abstinencia  en  la unidad  de  cuidados
intensivos

¿Cuáles  son  los  factores  que  contribuyen  para  su  aparición?
C13.  Se recomienda  evaluar  el desarrollo  de la  tolerancia

y  el  síndrome  de abstinencia  en  todos  los  pacientes  graves

que  se han  manejado  con  sedantes  y opioides,  sobre  todo
cuando  se  utilizaron  dosis  elevadas,  y en  forma  combinada
durante  más  de  48  h.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  Una  complicación  frecuente  de la  seda-
ción,  cuando  se utiliza  durante  más  de una  semana  y en
dosis  elevadas,  es la  tolerancia,  que  puede  ser metabó-
lica  o  funcional.  La  incidencia  del  síndrome  de abstinencia
en  las  UCI  pediátricas  y  de adultos  puede  llegar  hasta  el
62%128.

Los  factores  de riesgo  asociados  al  desarrollo  del
síndrome  de abstinencia  son:  a)  dosis  elevadas  de benzo-
diazepinas,  opioides  o  propofol,  b) infusión  durante  más  de
3  días,  c) suspensión  brusca  de  los  fármacos,  d) combinación
de medicamentos  y e)  administración  de barbitúricos129,130.

El  síndrome  de abstinencia  por  benzodiazepinas  se  mani-
fiesta  con agitación,  delirium,  convulsiones,  alucinaciones,
alteraciones  cognitivas,  insomnio,  temblor,  fiebre,  náuseas,
vómitos  e hiperactividad  simpática  (taquicardia,  hiperten-
sión,  taquipnea)129,131---139.

El síndrome  de  abstinencia  por  propofol  se  asocia  a
infusiones  durante  más  de 24  h  y  a dosis  elevadas.  Se
caracteriza  por  confusión,  temblor,  alucinaciones,  con-
vulsiones  tónico-clónicas,  taquicardia,  taquipnea  y  fiebre.
El  desarrollo  de tolerancia  al propofol está sujeto  a
controversia51,140---150.

El síndrome  de abstinencia  por  opioides  se  caracteriza
por:  irritabilidad,  temblor,  clonus,  delirium,  hipertonicidad,
movimientos  coreoatetósicos,  alucinaciones,  vómitos,  estri-
dor,  diarrea,  hipertensión  arterial,  taquicardia,  diaforesis  y
fiebre.  Una  dosis  total  de fentanilo  de más  de 1,5  mg/kg  o
una  duración  de  la  infusión  de más  de  5  días  se  asocia  a una
incidencia  de síndrome  de abstinencia  del  50%,  mientras  que
una  dosis total  superior  a 2,5  mg/kg  durante  más  de  9 días
se asocia  a una  incidencia  del 100%  en niños132,151---155.

¿Cuál  o  cuáles  son las mejores  opciones  terapéuticas?
C14.  Se  recomienda  el uso  de protocolos  de  disminución

progresiva  de  los  sedantes  y  opioides  para evitar  síndromes
de  abstinencia.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

C15.  Se recomienda  el  empleo  de  lorazepam  durante  la
retirada  de  infusiones  con  dosis  altas  y  por tiempo  prolon-
gado  de  midazolam.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  Dentro  de las  estrategias  para  disminuir
la  incidencia  de  los  síndromes  de abstinencia  a sedantes  y
opioides  en  el  paciente  grave  se han descrito:  a) el  uso de
escalas  para  ajustar las  dosis  a  los  objetivos  terapéuticos
de  la  sedación,  b) evitar  la  sedación  excesiva,  c) limitar,
en  lo posible,  los  días  de tratamiento,  d)  definir  en cada
caso  y para  cada sedante  la  forma  de administración,  en
bolos  o  en infusión,  e) reducir  progresiva  y  gradualmente
los  sedantes  y analgésicos,  f)  evitar  en  lo posible  la  com-
binación  de medicamentos  sedantes,  sobre  todo  en  dosis
elevadas  y  g) valorar  el  empleo  de la  dexmedetomidina
para  facilitar  la  reducción  de  la dosis  de opioides  y  sedan-
tes.

Se  han  propuesto  diferentes  esquemas  para  la retirada
de medicamentos:
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1.  Para  una  sedación  inferior  a  5 días, la  reducción  debe
ser  del  10  al  15%  de  la  dosis  cada 6  a  8 h  hasta  su
suspensión156.

2.  Para  una  sedación  de  7 días  o  más,  sobre  todo  cuando
se  realiza  con  medicamentos  de  lenta  eliminación,  se
recomienda  la administración  oral  o subcutánea  de dosis
bajas  del  medicamento130.

3. Después  de  infusiones  prolongadas  de  midazolam  se reco-
mienda  el cambio  a  lorazepam  por vía  oral,  teniendo  en
cuenta  que  la  relación  potencia  y  vida  media  midazo-
lam/lorazepam  es de  1,2  y  1,6 respectivamente.  Después
de  la segunda  dosis  de  lorazepam  por  vía  oral  se iniciará
la  reducción  a  un 50%  de  la dosis  del midazolam  y  otro
50%  tras  cada dosis  por  vía oral156,157.

4.  Para  la  reducción  de  los  opioides  se recomienda  disminuir
inicialmente  de  un  20  a un  40%  la dosis  y  posteriormente
el  10%  cada  12-24  h157.

C16.  Se  recomienda  la metadona  por  vía  oral  durante  la
retirada  de  los  opioides  administrados  en  dosis  elevadas  y
durante  un  tiempo  prolongado.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
bajo  (1  C).

Justificación:  La dosis  inicial  de  metadona  será igual  a
la  dosis  total  de  fentanilo  intravenoso.  Después  de la
segunda  dosis  oral  de  metadona,  la  infusión  de  fentanilo  se
reducirá  a  un  50%,  y así  sucesivamente,  hasta  la  cuarta  dosis.
Las  manifestaciones  de  abstinencia  se  tratarán con  dosis  de
rescate  de  morfina.  La  dosis  total  de  morfina  usada  para los
rescates  deberá  considerarse  para  calcular  la  dosis  de  meta-
dona  del  siguiente  día.  Si se observa  una  sedación  excesiva,
la  metadona  puede  ser  reducida  en  un  10-20%  hasta  que  la
sedación  se controle.  La  dosis  de  metadona  será reducida
progresivamente  en  un  20%  cada  semana.  De esta  manera
los  opioides  podrán  ser  retirados  en  5 a  6  semanas156.

C17.  Se  sugiere  el uso  de la dexmedetomidina  o  la  cloni-
dina  para  facilitar  la retirada  de  los  sedantes  y opioides  y
tratar  sus  síndromes  de  abstinencia.

Grado  de recomendación:  bajo.  Nivel  de  evidencia:
moderada  (2  B).

Justificación:  Se  ha sugerido  que  la  clonidina  o  la  dex-
medetomidina  pueden  ser  útiles  para  el  tratamiento  del
síndrome  de  abstinencia  por  sedantes  y  opioides158---162.

C18.  Se recomienda  el uso  de  buprenorfina  en  el manejo
del  síndrome  de  abstinencia  por  opioides.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Gowing  et  al.163 en una  revisión sistemática
mostraron  que  la buprenorfina  y la  reducción  progresiva  de
la  dosis  de  metadona  tienen  la misma  eficacia  en el  manejo
del  síndrome  de  abstinencia  por opioides,  pero  los  sínto-
mas  se  resuelven  más  rápidamente  con la  buprenorfina.  El
cumplimiento  del  tratamiento  de  la  abstinencia  parece  más
probable  con buprenorfina  en  comparación  con metadona
(RR  1,18  [IC  95%:  0,93  a 1,49]),  (p  =  0,18).

Síndrome  de  abstinencia  por alcohol

¿Cuáles son  las medidas  de primera  elección  y alternativas
de  tratamiento?

C19.  Se  recomienda  el  uso  de  benzodiazepinas  como  tra-
tamiento  de  primera  línea  para  el síndrome  de abstinencia
por alcohol,  prevención  y  manejo  de  las  crisis  convulsivas  y
delirium  tremens.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

C20.  Se  sugiere  el uso  de  dexmedetomidina  como  coad-
yuvante  al  tratamiento  con  benzodiazepinas  en  el  manejo
del  síndrome  de  abstinencia  por  alcohol.

Grado  de recomendación:  débil.  Nivel  de evidencia:  bajo
(2  C).

C21.  No  se recomienda  el  uso  de etanol  para  el manejo
del  síndrome  de  abstinencia  por  alcohol.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  El abuso  de alcohol  y  los  desórdenes
secundarios  a  su ingesta  son  frecuentes  en  pacientes  hospi-
talizados.  Los síntomas  de  abstinencia  por alcohol  incluyen
insomnio,  temblor,  ansiedad  leve,  anorexia  asociada  con
náuseas  y  vómito,  cefalea,  diaforesis  y  palpitaciones  (pri-
meras  6  h),  crisis  convulsivas  tónico-clónicas  (12  a 48  h)
y alucinaciones  (12  a 24  h)164.  El  delirium  tremens  es  la
manifestación  más  grave,  que  pone  en  riesgo  la  vida,
caracterizado  por  alucinaciones,  desorientación,  fiebre,
taquicardia,  agitación  y  diaforesis,  y está  asociado  a  sus-
pensión aguda  o abstinencia  por  alcohol164.

Las  benzodiazepinas  son  el  tratamiento  de  primera  línea
para  el  manejo  del síndrome  de abstinencia  por  alcohol,  pre-
vención  y tratamiento  de  las  crisis  convulsivas  y  del delirium
tremens164.

Amato  et al.165 compararon  las  benzodiazepinas  con  pla-
cebo  u  otros  tratamientos  farmacológicos  y entre  ellos
mismos.  Los  resultados  demostraron  que  las  benzodiazepi-
nas  son  efectivas  para  controlar  los  síntomas  del  síndrome  de
abstinencia  por  alcohol  vs.  placebo  (RR  0,16  [IC 95%:  0,04
a  0,69]).  No  hubo  diferencias  estadísticamente  significati-
vas  entre  el  tratamiento  con benzodiazepinas  y  con  otros
fármacos.

En  un  metanálisis  se demostró  que  las  benzodiazepinas
son  más  efectivas  que  el  placebo  en reducir  los  signos  y
síntomas  del síndrome  de  abstinencia  por  alcohol.  Por  otra
parte,  también  hubo  una  reducción  significativa  de las  crisis
(-7,7  convulsiones  por 100  pacientes  [IC  95%:  -12,0  a -3,59]),
(p  =  0,003),  y de la  incidencia  de delirium  (-4,9  casos  por  100
pacientes  [IC  95%: -9,0  a 0,7]),  (p = 0,04)166.

En  un estudio  retrospectivo  de 17  enfermos  con abstinen-
cia  alcohólica,  la  adición  de dexmedetomidina  se asoció  a
una  reducción  de la  dosis  de benzodiazepinas  en 32  mg/día
(61,5%)  (IC 95%:  16,7  a 48,1),  (p < 0,001),  haloperidol  en
5,6  mg/día  (46,7%)  (IC 95%:  -0,03  a 11,23),  (p = 0,05)  y la
gravedad  del  síndrome  de abstinencia  en  1,9 puntos  (21%)
(IC  95%:  0,44  a 3,36),  (p  <  0,015)  en las  primeras  24  h  de
su  administración.  En  cuanto  a los parámetros  hemodinámi-
cos,  la  frecuencia  cardíaca  disminuyó  una  media  de 23  lpm
(22,8%)  (IC  95%:  18,4  a 28,4),  (p < 0,001)  y la  presión  arterial
sistólica  se redujo  13,5  mmHg  (9,6%)  (IC  95%,  3,8  a 15,4%),
(p  =  0,002)167.

Weinberg  et  al.168 en  un  ensayo  clínico  aleatorizado  de
50  enfermos  no  observaron  ninguna  ventaja  en  la adminis-
tración  de etanol  frente  a la de benzodiazepinas  durante
4 días en  la  profilaxis  del síndrome  de abstinencia  por
alcohol.
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Síndrome  de  abstinencia  por  estimulantes  (cocaína
y metanfetaminas)

¿Cuáles  son  las medidas  de tratamiento?
C22.  La evidencia  científica  actual  no  permite  hacer

recomendaciones  sobre  el  manejo  del  síndrome  de  absti-
nencia  por  estimulantes.  Sin embargo,  ante  la frecuencia
de  este  síndrome,  se sugiere  la realización  de estudios  clí-
nicos  aleatorizados  para determinar  el  manejo  integral  del
síndrome  de abstinencia  por  cocaína  y  anfetaminas.

Justificación:  El síndrome  de  abstinencia  por  estimu-
lantes  produce  disforia  con sueño,  apetito  y  alteraciones
motoras.  Dentro  de  las  primeras  8 a  48  h  pueden  apa-
recer  síntomas  depresivos  que  pueden  persistir  hasta
2  semanas169.

El  tratamiento  del síndrome  de  abstinencia  por  esti-
mulantes  como  los  agonistas  indirectos  de  dopamina
(metilfenidato,  amantadita),  antidepresivos  (desipramina,
bupropion)  no  ha  demostrado  eficacia  en reducir  la  intensi-
dad  de  los  síntomas169.

Kampman  et al.170 evaluaron  la  administración  de anta-
gonistas  adrenérgicos  (propranolol)  vs.  placebo  en  pacientes
con  síndrome  de abstinencia  por  cocaína  sin  demostrar  una
superioridad  con el  uso de  propranolol,  excepto  en aquellos
pacientes  con  síndrome  grave  de  abstinencia  por  cocaína.

En  una  revisión  sistemática,  los  tratamientos  para  el  sín-
drome  de  abstinencia  por  anfetaminas  con  amineptina  o
mirtazapina  no  mostraron  diferencias  al  compararlos  con
placebo171.

Delirium  y déficit  cognitivo  persistente

¿Cuáles  son  los factores  de riesgo  asociados  con déficit cog-
nitivo  persistente  tras  el  ingreso  en  la  UCI?

C23.  Se recomienda  realizar  una valoración  de  los  fac-
tores  de  riesgo  asociados  a la  aparición  de  déficit  cognitivo
persistente  en  los  pacientes  admitidos  a  la UCI.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Hay  pocos  estudios  que  evalúan  los  factores
de  riesgo  para  déficit  cognitivo  persistente.  El  delirium  ha
sido  encontrado  como  factor  precipitante  para  la  disfunción
cognitiva  en  2  estudios,  en los cuales  se  halló  una correlación
positiva  entre  el  delirium  durante  la estancia  en UCI  y  el  défi-
cit  cognitivo  que  persiste  más  allá  del  alta  hospitalaria172,173.
En  un  estudio  observacional  multicéntrico,  Iwashyna  et  al.174

observaron  que  la sepsis  grave  era un  factor  de riesgo
para  déficit  cognitivo  persistente  (OR:  3,34  [IC 95%:  1,53
a  7,25]).  El  delirium  hiperactivo  y  mixto  han  sido  los  subti-
pos  más  asociados  al desarrollo  de  esta  disfunción  cognitiva,
en  comparación  con  el  subtipo  hipoactivo175.  La  enferme-
dad  crítica  aguda,  incluso  en  ausencia  de  delirium,  también
puede  ser  un factor  de  riesgo  para  la  persistencia  de dis-
función  cognitiva  a los 2 meses  de  la  salida  de  la  UCI176.
En  un  estudio  retrospectivo  de  74 enfermos  supervivientes
de  SDRA  se  encontró  que  la hiperglucemia  se  asoció  a  dis-
función  cognitiva177. Sin  embargo,  en  dicho  estudio  no se
ajustó  el  riesgo  por algunas  covariables  como  la gravedad
de  la  enfermedad.

En  un  estudio  de  casos  y  controles  de  37  pares  de
enfermos  críticos  la hipoglucemia  se asoció  con  disfunción

cognitiva  en cuanto  a habilidades  visuoespaciales  a  un año
del  alta  de la  UCI.  No  obstante,  estos  hallazgos  necesi-
tan  confirmación  en otros  estudios178. No  recordar  eventos
ocurridos  durante  la  estancia  en  UCI  también  parece  estar
asociado  a  disfunción  cognitiva  que  persiste  al  menos  un  año
luego  del  alta  hospitalaria179.  Al  parecer,  la  enfermedad  crí-
tica  crónica  también  se comporta  como  un factor  de  riesgo
para déficit  cognitivo  persistente180.

¿Cuáles  son las escalas  más  frecuentemente  utilizadas
para  el diagnóstico  y  monitorización  de  la  disfunción  cogni-
tiva?

C24.  Se  sugiere  aplicar  las escalas  validadas  como
herramientas  para la identificación  de déficit cognitivo  per-
sistente.

Grado  de recomendación:  débil.  Nivel  de  evidencia:  bajo
(2  C).

Justificación:  Se  han  usado  muchas  escalas  para  diag-
nosticar  y  cuantificar  la  disfunción  cognitiva.  Las  más
frecuentemente  utilizadas  son  tests  estandarizados  que
incluyen:  Wechsler  Adult  Intelligence  Test  Revised181,
Wechsler  Memory  Scale-Revised181,  Rey  Auditory-Verbal
Learning  Test,  Rey  Osterrieth  Complex  Figure  Test182,  Trail
Making  Test  Parts  A  and B183 y Verbal  Fluency  Test184.  Hay
experiencia  importante  con  el  uso de  estas  pruebas  neuro-
cognitivas  y  han sido  validadas  en diferentes  entornos  para
evaluar  el déficit  cognitivo  persistente.

Otras  pruebas  que  también  pueden  ser  aplicadas  son la
Mini-Mental  State, que  está validada  y  es más  fácil  de  uti-
lizar  en  la  UCI185,  The  Cambridge  Neuropsychological  Test
Automated  Battery, que  puede  ser utilizada  en pacientes
que  no pueden  hablar186,  y  el  Questionnaire  on  Cognitive
line  in the  Elderly,  que  puede  ser administrado  a  los  familia-
res  o  visitantes  del paciente187.  Según  nuestro  conocimiento,
no  hay  estudios  que  comparen  la  exactitud  de dichas  escalas.

¿Cuáles  son las mejores  opciones  de  manejo?
C25.  Se  sugiere  implementar  medidas  preventivas  para

el  déficit  cognitivo  persistente,  dada  la  ausencia  de ensayos
clínicos  que  evalúen posibles  opciones  terapéuticas  una  vez
que  esta  condición  ya  se ha  manifestado.

Grado  de recomendación:  débil.  Nivel  de  evidencia:  bajo
(2  C).

Justificación:  Hasta  el  momento  no  hay  estudios
diseñados  para  evaluar  el  déficit  cognitivo  persistente  como
desenlace  primario  para  cualquier  intervención  terapéu-
tica.  Sin  embargo,  sí  ha  sido evaluado  como  desenlace
secundario188.  La movilización  temprana  y  la  terapia  ocu-
pacional  se  han  asociado  con tasas  reducidas  de  ocurrencia
de  delirium  en UCI  y en el  hospital,  así  como  también  con
mejores  desenlaces  funcionales  a largo  plazo.  Dada  la  rela-
ción  directa  entre  algunos  factores  de riesgo  modificables
y  la ocurrencia  de déficit  cognitivo  persistente,  se  podría
inferir  que  la modificación  de dichos  factores  puede  tener
un  impacto significativo  en  su incidencia.  Aun así,  no  hay
suficiente  información  para  apoyar  esta  suposición.

Prevención  no farmacológica  del  delirium  en la
unidad  de  cuidados  intensivos

¿Cuáles  son las  intervenciones  no  farmacológicas  recomen-
dadas  para  prevenir  el  desarrollo  de delirium  en  la  UCI?
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C26.  Se  recomienda  utilizar  un  protocolo  de  movilización
temprana  como  un  componente  mayor  de  las estrategias
para  la prevención  del  delirium  en  los  pacientes  que  se
encuentran  en  UCI.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
moderado  (1 B).

C27.  Se  sugiere  utilizar  múltiples  intervenciones  en
conjunto  y  el uso  de tapones  auditivos  para  prevenir  el
delirium.

Grado  de  recomendación:  débil.  Nivel  de  evidencia:  bajo
(2  C).

Justificación:  El  objetivo  de  las  intervenciones  no  far-
macológicas  es prevenir  o  revertir  potenciales  factores  de
riesgo.  Hasta  la  fecha  solo pocos  estudios  han  evaluado  estas
estrategias  no  farmacológicas  para  la  prevención  del deli-
rium,  y la  mayoría  de  ellos  se  han  realizado  fuera  del ámbito
del  cuidado  crítico.  Schweickert  et al.188 observaron  que  un
protocolo  de  movilización  temprana  y  terapia  ocupacional
puede  reducir  la duración  del  delirium  en  pacientes  con
VM.  Se  realizó  un  estudio  de  antes-y-después,  que  evaluó
una  intervención  basada  en la  reorientación  de  pacien-
tes,  musicoterapia  y  el  uso  de  un protocolo  de  sedación
y  analgesia,  en el  cual  la  incidencia  de  delirium  no  cam-
bió;  sin  embargo,  la  incidencia  de  delirium  subclínico  se
redujo189.  Needham  y  Korupolu  evaluaron  la  movilización
temprana  en  el  contexto  de  un  programa  de  mejoramiento
de  calidad,  encontrando  que  después  de  implementar  el
protocolo  de  movilización  temprana  la  incidencia  de  deli-
rium  disminuyó  (días  en  UCI  sin delirium:  53  vs.  21%,
p  = 0,003)190. En  un estudio  reciente  que  evaluó  el  uso de
tapones  auditivos  para  mejorar  la  calidad  del  sueño y reducir
la  incidencia  de  delirium,  esta no  disminuyó;  sin embargo,
la ocurrencia  de  confusión  leve sí  se redujo  de  manera
significativa191.

¿Cuáles  son los indicadores  de  calidad  que  deben  ser  usa-
dos  para  evaluar  las  medidas  de  prevención?

C28. Se  sugiere  interconsultar  a  terapia  física  y ocupacio-
nal para  la  adecuada  movilización  del  paciente  en  la  UCI.
La  sobresedación,  incidencia  del  delirium,  valoración  del
dolor,  eventos  de  seguridad  y movilidad  funcional  deben
ser  usados  como  indicadores  de  calidad  para  la  prevención
del  delirium;  sin  embargo,  se necesitan  más  estudios  que
aborden  este  tema.

Grado  de  recomendación:  débil.  Nivel  de  evidencia:  bajo
(2  C).

Justificación:  Solo  un  estudio  que  evalúa  los  indica-
dores  de  calidad  para  prevención  de  delirium  ha sido
publicado  hasta  la  fecha.  En  este  estudio  Needham  y
Korupolu190 usaron  como  indicadores  de  calidad  para  la
prevención  del  delirium  los  siguientes:  1) interconsultas
a  terapia  física  y ocupacional  (proporción  de  pacientes),
2)  alerta  de  sobresedación  (proporción  de  días  en UCI),
3)  incidencia  de  delirium  (proporción  de  días  en  UCI),  4)
escalas  de  dolor  (media  de  puntajes  diarios),  5) inesta-
bilidad  fisiológica  (medida  como  cambio  en la  frecuencia
cardíaca,  presión  sistólica  y saturación  de  oxígeno desde
el  comienzo  hasta  el  final  del  procedimiento),  6)  eventos
inesperados  (proporción  de  tratamientos)  y  7) movilidad  fun-
cional  (proporción  de  tratamientos  con  el  paciente  sentado
al  borde  de  la  cama  o  durante  intentos  de  bipedesta-
ción).

D.  Pacientes sin  intubación traqueal  ni
asistencia ventilatoria

¿Cuáles  son  las recomendaciones  para  el  manejo  del
paciente  con  ansiedad  y  combativo  que  ingresa  a  la  UCI?

D1.  Se  recomienda  el inicio  de  la  sedación  del  paciente
críticamente  enfermo  agitado  solo  después  de proporcionar
una analgesia  adecuada  y  tratar  las  causas  potencialmente
reversibles.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
bajo  (1 C).

D2.  Se  recomienda  establecer  y  redefinir  periódicamente
el  objetivo  de la sedación  para cada  paciente.  La respuesta
al tratamiento  debe  ser  evaluada  en  forma  continua  y docu-
mentada  sistemáticamente.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
bajo  (1 C).

D3.  Se  recomienda  en  los  pacientes  sin  IT y/o  sin  soporte
ventilatorio  usar fármacos  con  bajo riesgo  de  producir
depresión  respiratoria  y efectos  adversos  hemodinámicos
graves,  tales  como  haloperidol  y  dexmedetomidina.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
bajo  (1 C).

¿Es  útil el manejo  farmacológico  en  pacientes  con VM  no
invasiva  no  colaboradores?

D4.  Se recomienda  sedación  con medicamentos  que  no
produzcan  depresión  respiratoria  en  pacientes  no colabora-
dores  con  VM  no  invasiva.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  El  tratamiento  farmacológico  en el
paciente  críticamente  enfermo  agitado  sin vía  aérea  arti-
ficial  puede  llevar  a  una  menor  cooperación  por  parte del
paciente.  Además,  los medicamentos  por si  solos  pueden
ser  la causa  de la agitación  o de  la  pérdida  de la  vía  aérea,
creando  una  urgencia  aguda.  Por  tanto, la  monitorización
del  nivel  de  sedación  es más  importante  que  la  técnica  selec-
cionada  para  sedar192.

En  los enfermos  sin IT se usan  los  mismos  fármacos
que  en los  pacientes  intubados.  La  forma  de adminis-
tración  en bolo  es  mejor  al  inicio,  continuando  con
infusión  que  será pautada  según  la  respuesta.  Si el
paciente  está muy  agitado  puede  ser inmovilizado  mien-
tras  se le  administran  las  medicaciones  apropiadas  por vía
intravenosa192.

Lo  más  importante  para  la  sedación  en el  paciente  crítico
agitado  sin  VM  es la  presencia  física  de personal  adecua-
damente  entrenado  en  el  manejo  de la  vía  aérea192.  La
elección  apropiada  de los  medicamentos  sedantes  es  a
menudo  difícil,  y depende  de las  necesidades  individuales.
Si  se  requiere  un rápido  despertar,  como  en  el  paciente
neurológico,  el  propofol  es  el  fármaco  recomendado.  El
haloperidol  ha sido el  fármaco  preferido  en  el  delirium.
No  se recomienda  utilizar  benzodiazepinas  porque  empeo-
ran  el  cuadro  de agitación.  Las  dosis  de medicamentos
requeridos  para  la  adecuada  sedación  también  varían  en  el
paciente  crítico  dependiendo  de la comorbilidad,  de  la  inte-
racción  del sedante  con otros  fármacos  y de la  respuesta  al
tratamiento193 (fig.  2).

En  los  últimos  años  hemos  asistido  a  un incremento  del
uso  de la  VM  no  invasiva  en  la UCI.  Su  uso está  indicado
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Figura  2  Algoritmo  para  la  sedación  y  analgesia  de  los pacientes  sin  intubación  traqueal.

principalmente  en casos  de  insuficiencia  respiratoria  aguda,
con  el  objetivo  de  mejorar  la oxigenación  arterial,  aumen-
tar  la  ventilación  alveolar,  disminuir  el  trabajo  respiratorio
y  evitar  la  IT. La  VM  no  invasiva  reduce  la  mortalidad  y  la
necesidad  de  intubación  en  pacientes  con  EPOC  con insu-
ficiencia  respiratoria  cuando  se  utiliza  tanto  en  UCI  como
en  hospitalización.  En  la  UCI  la VM  no  invasiva  reduce  tam-
bién  los  días de  estancia194.  La  tolerancia  del paciente  es
importante  para  asegurar  la  eficacia  de  la VM no  invasiva.
No  obstante,  esta  modalidad  de  ventilación  asistida  frecuen-
temente  reduce  la comodidad  de  los  enfermos,  generando
ansiedad,  angustia  y dificultad  para  la  sincronización  entre
el  paciente  y  el  ventilador.

Los  esquemas  terapéuticos  elegidos  son  variables,  pero
no  deben  utilizarse  fármacos  que  provoquen  depresión
respiratoria195.  Entre  los  medicamentos  de  los  que  dispone-
mos  actualmente  para  sedación,  el  único  que  no  produce
depresión  respiratoria  es  la  dexmedetomidina195,196.  El
midazolam195 o  el  remifentanilo197,198 a bajas dosis y bajo
estricta  monitorización  médica  pueden  ser utilizados.

En  un  ensayo  clínico  de  41  enfermos  con VM  no  invasiva,
ambos  fármacos  fueron  eficaces  en  alcanzar  el  grado  de la
escala  RASS  deseado  y  mantuvieron  la misma  frecuencia  res-
piratoria  y  parámetros  de  intercambio  gaseoso.  En  el  grupo
dexmedetomidina  2  enfermos  precisaron  ajuste de dosis  y
en  el  grupo  midazolam  3195.  Huang  et al.  también  compara-
ron  el  efecto  de  la dexmedetomidina  con midazolam  en  62
enfermos  con  edema  pulmonar  cardiogénico  que  rechazaron
la  VM  no invasiva.  El grupo  tratado  con  dexmedetomidina
requirió  menos  IT (21  vs. 45%),  (RR  0,47  [IC  95%:  0,22  a
1,02]),  (p=0,06);  menor  estancia  en UCI  (4,9  vs.  8,5  días),
(p  =  0,04);  y  mortalidad  en  UCI  similar  (6  vs.  10%)199.

¿Se  deben  utilizar  elementos  para  la  inmovilización  de
pacientes?  ¿Cuándo?

D5.  Se  recomienda  el  uso  de  sujeción  solo  en  situaciones
clínicas  apropiadas,  y  no  como  un  procedimiento  de  rutina.
Cuando  la  sujeción  sea  usada,  debe  ser claro  su  beneficio  y
basado  en  un protocolo  del  servicio.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

D6.  Se recomienda  que  la  elección  de  la  terapia  de  suje-
ción  sea  la menos  invasiva  y capaz  de optimizar  la  seguridad
del  paciente,  su  comodidad  y  su  dignidad.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

D7.  Se  recomienda  el registro  en  la  historia  clínica  del
uso  racional  de la  sujeción  y  el tiempo  durante  el  cual  se va
a  utilizar.  Requiere  órdenes  escritas.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

D8.  Se  sugiere  revaluar  periódicamente  la  posibilidad  de
retirar  la sujeción.

Grado  de recomendación:  débil.  Nivel  de  evidencia:  bajo
(2  C).

D9. Se  recomienda  el  uso  de  los  medicamentos  analgési-
cos,  sedantes  y  neurolépticos  para  el  tratamiento  del  dolor,
la  ansiedad  o  los  trastornos  psiquiátricos  del  paciente  en la
UCI,  ya  que  pueden  disminuir  la  necesidad  de sujeción.  Esos
medicamentos  no  se deben  administrar  en  dosis  excesivas
como  «método  de  sujeción  química».

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

D10.  Se  recomienda  evaluar  el  desarrollo  de complica-
ciones  de la  sujeción,  al  menos,  cada  4 h.
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Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
bajo  (1  C).

Justificación:  Las  sujeciones  son usadas  comúnmente  en
UCI  para  proteger  al  paciente  de  los  riesgos  asociados  con  el
retiro  accidental  de  dispositivos  tales  como tubo  endotra-
queal,  sondas  nasogástrica,  catéteres  venosos,  arteriales,
tubos  de  drenaje  y  sondas  urinarias,  así como  impedir  la
lesión  involuntaria  al  personal  de  salud  debido  a la alte-
ración  del  estado  cognoscitivo  del paciente200,201.  También
pueden  ser  necesarias  para  limitar  los  movimientos  del
paciente  cuando  estén contraindicados;  por ejemplo,  en
una  fractura  espinal,  para  facilitar  la  realización  de  pro-
cedimientos  en  los que  el  paciente  no  puede  colaborar,  y
finalmente  para  facilitar  el  manejo  de  algunos  pacientes
psiquiátricos202.  El  método  usado  más  frecuentemente  es
limitar  el  movimiento  de  los  miembros  superiores  mediante
la  fijación  a  nivel  de  las  muñecas  (87%)201.

La  inmovilización  debe  ser usada  solo  cuando  las  medidas
alternativas  han  sido infructuosas  o  no  puedan  ser emplea-
das  sin  poner  en riesgo  al  paciente.  Entre  estas  medidas
alternativas  no  farmacológicas  está la limitación  del ruido,
evitar  despertar  innecesariamente  al  paciente  y  la  colabo-
ración  familiar.  Si  lo  anterior  falla, la inmovilización  podrá
ser  necesaria.

A  la hora  de  prescribir  la sujeción  del paciente  hay que
considerar  el  potencial  conflicto  entre  la percepción  del
equipo  médico-enfermera  y  el  mejor  interés  del  paciente.
Por  un  lado,  hay que  valorar la  necesidad  de  proteger  al
enfermo  de  sus  acciones  involuntarias,  pero  también  hay
que  tener  en  cuenta  que la inmovilización  puede  agravar
los  síntomas  de  delirium  y  puede  producir  lesiones.  Por  otro
lado,  hay  que  proteger  al  equipo  que  atiende  al enfermo  de
la  agresión  involuntaria  por  parte  de  un  paciente  agitado.

La  sujeción  se debe  usar  el  menor  tiempo  posible  y  su
indicación  debe  quedar  escrita  en  la historia  clínica.  Según
las  normas  de  la Joint Commission  on  Accreditation  of
Healthcare  Organizations203,  una  vez que  las  alternativas
a  la  sujeción  han  fracasado  y se da  la  orden  de  sujetar  al
paciente,  es necesario  escribirlo  en la  historia  clínica, expli-
cando el  motivo  de  la misma.  En  la realidad  es  el  personal
de  enfermería  el que  sugiere  la decisión  de  usar  la inmovi-
lización  de  los  pacientes.  Cada  institución  debe  desarrollar
internamente  un  programa  para  asegurar  la calidad  de  la
atención,  en  concordancia  con  los principios  y  políticas  para
un  adecuado  uso de  las  inmovilizaciones  físicas201 (fig.  3).

Las  políticas  de  sujeción  mecánica  en las  UCI  del
mundo  son  muy  variables,  aun  con tecnologías  o  relación
enfermera-paciente  similares204,  y su  prevalencia  asimismo
es  muy  variable  (del  0 al  100%)205.  Algunos estudios
han  encontrado  cierta  relación  entre  la extubación  traqueal
no  planificada  con la sujeción  mecánica206,207. También  se
ha  asociado  la  sujeción  mecánica  con un  mayor  riesgo  de
padecer  delirium115 y síndrome  de  estrés  postraumático  en
pacientes  dados  de  alta  de  la UCI208, pero  por  la  metodo-
logía  de  los  estudios  impide  llegar  certeramente  a  estas
conclusiones.

E.  Paciente con ventilación mecánica

¿Hay  beneficios  fisiológicos  al  utilizar  sedación  y analgesia
durante  la  VM?

E1. Se  recomienda  el uso  rutinario  de sedoanalgesia  en
los  pacientes  ventilados  mecánicamente  con IT.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  La falta de adaptación  del paciente  con
el  ventilador  genera  numerosas  complicaciones  que  pue-
den  agravar  la  situación  de  los  pacientes  críticos  y  que,  por
tanto,  deben  ser  evitadas.  Entre  ellas:  acidosis  respiratoria
secundaria  a  hipoventilación  y  aumento  de la  producción  de
CO2; hipocapnia  por  hiperventilación;  hipoxemia  por asin-
cronía  entre  el  paciente  y  el  ventilador;  aumento  de  la
presión  intratorácica  con disminución  del  retorno  venoso,
del  volumen  minuto  cardíaco  y  de la  presión  arterial;  e  incre-
mento  del  consumo  de O2 por  el  aumento  de  la  actividad
muscular3,59,209---211.

Es frecuente  que  el  uso de la  sedación  y la  analgesia
esté  indicado  en pacientes  muy  graves,  que  requieren  al
mismo tiempo otras  medicaciones  o tratamientos  conside-
rados  prioritarios.  La  indicación  de sedación  y  analgesia  se
realiza  de manera  empírica,  con  una elección  del fármaco
y  una  dosificación  que,  en  la práctica,  frecuentemente  es
inadecuada212.

No  todos  los  pacientes  ventilados  requerirán  de  todos
o  algunos  de estos  medicamentos,  como  es el  caso  de los
pacientes  neuromusculares  (por  ejemplo,  síndrome  de
Guillain-Barré),  los  cuales  necesitarán  una  sedación  diurna
leve y  una  nocturna  necesaria  para  asegurar  el  sueño.  Un
paciente  con SDRA  grave  necesitará  probablemente  nive-
les  máximos  de analgesia,  sedación  y,  a veces,  relajación
muscular213,214.

La  analgesia  implica  ausencia  de sensibilidad  al  dolor  o
a los  estímulos  agresivos,  como,  por ejemplo,  la  presencia
de  un  tubo  endotraqueal  o  las  maniobras  de aspiración  de
secreciones.  Es  muy  frecuente  que  en  la VM se utilicen  fár-
macos  sedantes,  que  «duermen» al  paciente  pero  que  no
lo  protegen  del dolor  ni de  las  reacciones  sistémicas  que
este  provoca,  como  son  la  taquicardia,  el  aumento  del con-
sumo  de oxígeno  miocárdico,  etc.  Si  tras la  administración
de  analgésicos  los  signos  fisiológicos  alterados  desaparecen,
se confirma  la hipótesis  de que  el  dolor  era  la  causa  de  esas
alteraciones3,61,64.

La sedación  en  el  paciente  crítico  se indica  como  tra-
tamiento  básico  de  la  ansiedad  y la  agitación.  Estas  2
sensaciones,  junto  con la  VM,  hacen  que  la  indicación
de  sedación  en  dichos  pacientes  sea  inevitable,  al  menos
en  los  primeros  períodos3,211.  Existen  diferencias  en la
modalidad  del  uso  de  los  agentes  sedantes,  en situacio-
nes  agudas  o  de corta  duración,  y la  sedación  prolongada
que  acompaña  a  la  VM.  Estas  diferencias  radican  no  solo
en  el  agente a utilizar,  sino  en  el  modo  de administra-
ción.

¿Cuáles  son  las recomendaciones  para el  manejo  de  la
sedación  y  la analgesia  en  el  paciente  con  VM?

E2.  Se  recomienda  la  utilización  de  una  escala  para  la
evaluación  del  dolor  y  la profundidad  de  la sedación  en  el
paciente  con  VM.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Es  importante  evaluar  de forma  reproduci-
ble  si  la  analgesia  buscada  con  el  tratamiento  se ha logrado
satisfactoriamente.  Como el  dolor  es predominantemente
subjetivo,  se  tratará, si  el  estado  del  paciente  lo  permite,
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Figura  3  Necesidades  de  sujeción  relacionadas  con  el  tipo  de pacientes  y  el  uso  de  dispositivos  para  monitorización  y/o  trata-
miento.

de  obtener  su opinión.  Dado  que  estamos  considerando  a  los
pacientes  ventilados  y, por  supuesto,  con IT, se puede  usar
una  escala  gráfica  del dolor  (escala  visual  analógica),  fácil-
mente  comprensible,  que  tenga,  por ejemplo,  una  línea  de
no  dolor  en  uno  de  sus  extremos  y  otra  de  dolor  máximo
en  el  otro.  En  el  caso de  los pacientes  sedados,  en los
que  especialmente  se tiende  a infrautilizar  la analgesia,  es
importante  evaluar  los  equivalentes  somáticos  y  fisiológicos
del  dolor.  Entre  los  primeros,  la  expresión  facial,  los  movi-
mientos  y la  postura  pueden  ser claros  indicadores  de dolor
como  en  la escala  BPS215,216. Entre  los  signos  fisiológicos,
la  taquicardia,  la  hipertensión,  la taquipnea,  la  desadap-
tación  al  ventilador,  incluidos  en la escala  Non-Verbal  Pain
Scale215,216,  obligarán  a considerar  la administración  de anal-
gésicos,  si  no  se estaban  administrando,  o  a  aumentar  su
dosis3,61,64.

Otro  problema  es la  dificultad  en  la  evaluación  de la  pro-
fundidad  de  la sedación.  El uso de  escalas  para  la evaluación
de  la  profundidad  de  la sedación  durante  la VM  está  reco-
mendado  en la  mayor  parte  de  los  consensos  realizados  sobre
el  tema.  El  uso de  las  escalas  de  sedación  es parte  funda-
mental  de los  protocolos  de  adaptación  del  paciente  con
VM60,61,64,106 (tabla  3).

E3. Se  recomienda  que  la  implementación  de los  proto-
colos  de  sedación  y analgesia  se  realice  preferentemente
por  el  equipo  de  enfermería.  Se  sugiere  no  aplicar  esta
recomendación  cuando  el  número  de enfermeros  no  sea  el
suficiente.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Con  algunas  excepciones,  varios  autores
han  comunicado  mejores  resultados  con la  aplicación  de
protocolos  estrictos  de  sedación  y analgesia  controlados
y  aplicados  por el  personal  de  enfermería  de  UCI. Pero
es  evidente  que  cuando  el  número  de  enfermeros  es

insuficiente  no  pueden  ser sobrecargados  con esta tarea
adicional34,65,217---230.

E4.  Se  recomienda  no  usar sedación  profunda  (RASS 1 a
-3)  rutinariamente  en  los  pacientes  con  VM.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Los  niveles  de sedación  serán  diferentes
para  cada tipo de paciente.  Los niveles  de sedación  ade-
cuados  para  los  pacientes  ventilados  estarían  entre  2  y  4
de la escala  de Ramsay  o  RASS  1  y -313,27,29,32,231---234 (tablas
3  y  5). En  los  pacientes  con  VM  por  situaciones  respirato-
rias complejas  (por  ejemplo,  EPOC  reagudizada,  asma  grave,
SDRA),  se recomiendan  niveles  Ramsay  3 o 4 o  RASS  de  -
4. En estos niveles  de sedación  se  observa  frecuentemente
amnesia  anterógrada,  hecho  que  algunos  autores  asocian
con  mayor  incidencia  de  delirium  y  estrés  postraumático.

Debe  recordarse  que  la  sedación  profunda  de nivel  5 o  6
de la escala  de Ramsay  o RASS -5 podría  ser útil  únicamente
en  la sedación  que  forma  parte  del  tratamiento  de  la hiper-
tensión  intracraneal  o  en situaciones  como el  tétanos  o  la
hipertermia  maligna235,236.

E5.  Se  recomienda,  siempre  que  sea  posible,  utilizar
sedación  consciente  o  cooperativa  con bajas  dosis  tituladas
en  infusión  continua  de  propofol  o dexmedetomidina.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Se  ha demostrado  en  varios  estudios  que
con  este método  se acorta  el  período  de VM, los  días  de
internación  en UCI, la  incidencia  y  la duración  del delirium.
También  se ha comunicado  que  esta estrategia  no  aumenta
la  incidencia  de  isquemia  miocárdica29,32,231---234,237,238.

E6.  Se  recomiendan  los  opioides  como  analgésicos  de
elección  en  el paciente  ventilado,  siendo  de primera  línea
el  fentanilo  y la  morfina.  Especialmente  en  los  pacientes
que  requieren  ventilación  prolongada.
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Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Los  efectos  secundarios  más  importantes
de  los  opioides,  que  se  consideran  los agentes  de elección
para  la  analgesia  en  el  paciente  crítico,  son  depresión  res-
piratoria,  hipotensión  arterial,  retención  gástrica  e  íleo.
A  pesar  de esos  efectos  adversos,  una  correcta  analge-
sia  es  un  objetivo  primario  en  el paciente  crítico  con
VM3,59,61,64,210,239.

La  morfina,  ya  sea  como  sulfato  o  clorhidrato,  consti-
tuye  el  agente  analgésico  de  elección  para  los pacientes
ventilados.  Sus  ventajas  son su potencia  analgésica,  el  bajo
coste  y  el  efecto  euforizante.  La  morfina  debe  administrarse
por  vía  intravenosa,  comenzando  con  una  dosis  de  carga  y
luego  con  una  infusión  venosa  continua.  La  dosis de  carga
recomendada  es  de  0,05  mg/kg  administrada  en 5  a 15  min.
La  mayoría  de  los  adultos  requieren  una  infusión  continua
que  oscila  desde  2  a 3 mg/h,  hasta  4  a 6  mg/h  en  algunos
pacientes.  Es  frecuente  que, durante  la  infusión  continua  de
morfina,  se  requieran  uno o  más  bolos  con las  mismas  dosis
que  la  carga  inicial  para  lograr  un efecto  analgésico  ade-
cuado.  En  el  caso  de  optar  por  un esquema  de  administración
en  bolos,  este  debería  programarse  en  dosis  repetidas,  cada
3  h,  tratando  de  graduar  las  dosis  sobre  la  base  de  la  res-
puesta  terapéutica3.

El  fentanilo  es el  agente  analgésico  de  elección  para  los
pacientes  ventilados  con inestabilidad  hemodinámica  o  para
los  pacientes  que  manifiesten  síntomas  de  liberación  hista-
mínica  o  alergia  con el  uso  de  la  morfina.  No  causa  liberación
de  histamina,  hecho  que  puede  explicar  su menor  efecto
sobre  la  presión  arterial  y el  músculo  liso  bronquial.  Tiene
una  vida  media  relativamente  corta  (de 30  a  60  min)  debido
a  una  rápida  distribución.  Sin  embargo,  su  administración
prolongada  lleva  a su acumulación  en  los  compartimentos
periféricos  y  al  aumento  de  su  vida  media  (vida  media  con-
textual)  hasta  16  h. Debe administrarse  en  infusión  continua
de  1  a  2  �g/kg/h,  tras  una  o  más  dosis  de  carga de 1 a
2  �g/kg.  El  uso rutinario  no  es recomendable  en todos  los
pacientes,  debido  a que  su efecto  analgésico  es similar  al
de  la morfina,  tiende  a acumularse  por  la  prolongación  de
su  vida  media  y su  coste  suele  ser mayor3.

E7.  Se  recomienda  no  usar  en  el paciente  crítico  mepe-
ridina,  nalbufina  y buprenorfina.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
bajo  (1  C).

Justificación:  La meperidina  tiene  un metabolito  activo,
la  normeperidina,  que  puede  acumularse  y  producir  excita-
ción  del  SNC  y convulsiones,  especialmente  en los  pacientes
con  daño  neurológico  agudo3.

La  nalbufina  y la  buprenorfina  se prescriben  habi-
tualmente  para  calmar  el  dolor leve  o  moderado  en el
postoperatorio  inmediato.  Debe  recordarse  que  pueden
revertir  el  efecto  de  los  otros  opioides  por  interacción  a
nivel  de  los  receptores.  Pueden  usarse  como  opción  cuando
estén  contraindicados  los  opioides  tradicionales3.

E8.  Se  recomienda,  cuando  sea  posible,  minimizar  o
suprimir  el  uso  de  sedantes  en  la  VM  prolongada,  usando
el esquema  de  sedación  basada  en  la analgesia.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Se  han  publicado  varios  estudios  que
demuestran  la  disminución  de  los  días  con  VM  y  la estancia  en

UCI  cuando  se  suprime  o minimiza  la  utilización  de  sedan-
tes  mediante  la  administración  de analgésicos  opioides  en
infusión  continua  en  pacientes  con VM.  El  fármaco  más  uti-
lizado  en  los  estudios  que  proponen  estos  esquemas  es el
remifentanilo,  cuya  mayor  ventaja  es  la  rápida  desapari-
ción de su  efecto  y  la independencia  de  la  función  renal  y/o
hepática31,36,240---243.

El  remifentanilo  es un opioide  sintético  que, por
ser  metabolizado  rápidamente  por  esterasas  plasmáti-
cas;  prácticamente  no  se acumula.  Tampoco  lo hace
en  pacientes  con insuficiencia  renal  o  hepática.  Estas
propiedades  hacen  que  la  recuperación  de su  efecto
se produzca  en pocos  minutos,  aun  después  de  infu-
siones  prolongadas.  Las  dosis  analgésicas  habituales  son
0,05  a0,3  �g/kg/min.  Dependiendo  de  la dosis,  pro-
duce efectos  depresores  centrales  como  otros  opioides.
Hay  estudios  que  recomiendan  su utilización  en  los
esquemas  de sedación  basada  en  la analgesia36,240---243.
También  ha  sido  utilizado  en el  proceso  de destete  del
ventilador244---246.

E9.  Se  recomiendan  midazolam,  propofol  o lorazepam
como  sedantes  de  elección  en  pacientes  con VM  que  requie-
ren  un  nivel de  sedación  profundo  RASS  -4 a -5  o  Ramsay  4
a  6.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  Existen diferencias  en la  modalidad  del
uso  de los  agentes  sedantes  en situaciones  agudas  o
de  corta  duración,  y  en la  sedación  profunda  que
acompaña  a la  VM de los pacientes  con patologías  men-
cionadas  previamente  (fig. 4).  Estas  diferencias  radican
no  solo  en el  agente  a  utilizar,  sino  en  el  modo de
administración247---251.

Todas  las  benzodiazepinas  parenterales  causan  amnesia
anterógrada  y debemos  recordar  que  no  tienen  actividad
analgésica.  Aunque  el  prototipo  del sedante  intravenoso
es  el  diazepam,  ya  no  se  recomienda  porque:  a)  causa
con  frecuencia  dolor  y tromboflebitis  cuando  se  admi-
nistra  por una  vena periférica;  b)  la  administración  en
forma  de bolos  puede  llevar  a una  sedación  excesiva;  c)
la  administración  en infusión  intravenosa  continua  aumenta
su  vida  media,  llegando  a ser hasta  de 7 días en algu-
nos  pacientes;  y  d)  requiere  dilución  en  un  volumen
grande,  lo  que  implicaría  el  riesgo  de sobrecarga  hídrica
en  el  uso prolongado.  Sin  embargo,  en algunos  centros
se  utiliza  por su bajo  coste  y  por  su rápido  mecanismo
de  acción  para  maniobras  cortas  (cardioversión  eléctrica,
IT),  indicándose  un bolo  único3. El  midazolam  y el  pro-
pofol  son  los agentes  de elección  para  la  sedación  de
corta  duración,  como  la que  es necesaria  para  realizar
maniobras  de la IT  en  el  comienzo  de la  VM. La dosis
habitual  de  midazolam  para  lograr una  sedación  efectiva
durante  las  maniobras  de  la  IT  u  otros  procedimientos
de  corta  duración  es  de 0,2  mg/kg,  que  puede  repetirse
en  bolos  de 0,07  mg/kg  hasta  lograr  el  nivel  de sedación
deseado3.

El propofol  es un agente  anestésico  intravenoso  que
cuando  se usa  en  dosis  subanestésicas  tiene  propiedades
sedantes  e  hipnóticas,  y la capacidad  de  generar  cierto  grado
de  amnesia  anterógrada.  El propofol  y  el  midazolam  han
demostrado  poseer  el  mismo  efecto  sedante  en  estudios
comparativos3,252.
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Figura  4  Algoritmo  para  la  sedación  y  analgesia  en  los pacientes  con  intubación  traqueal.
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El  comienzo  de  la acción del propofol  es rápido  tras
la  administración  de  un  bolo  intravenoso  (1  a 2  min),  dada
su  rápida  entrada  en  el  SNC,  y  su efecto  es breve  (10  a
15  min).  Cuando  se  usa  en  forma  prolongada  solo  debe  admi-
nistrarse  por  infusión  continua  con la  precaución  de  usar
una  vena  central  y  no  periférica.  También  el  propofol  alarga
significativamente  su vida  media  con  la  administración  por
períodos  prolongados,  debido  a  la  acumulación  en los  depó-
sitos  lipídicos,  llegando  su vida  media  a ser  hasta  de 300
a  700  min252,253. Para  lograr  una  sedación  rápida,  como  en
el  caso  de  una  IT, se  utiliza  la administración  en  bolo  de 2
a  2,5  mg/kg.  Si  se quiere  mantener  al  paciente  sedado,  en
el  caso  de  proseguir  con  VM, se deberá continuar  con  una
infusión  continua  a un ritmo inicial  de  0,5  mg/kg/h,  que  se
aumentará  0,5  mg/kg  cada  5 a 10  min  de  acuerdo  con  la  res-
puesta  clínica.  Una  dosis  habitual  de  mantenimiento  oscila
entre  0,5  y  3  mg/kg/h.  La  administración  en  bolo  de propo-
fol  causa  habitualmente  un  descenso  de  la  presión  arterial,
que  puede  ser  de  hasta  el  30%  de  la presión  basal254,255.

En  los  últimos  años  se han  publicado  gran número  de  estu-
dios  que  demuestran  que  las  benzodiazepinas  (midazolam
y  lorazepam)  se asocian  con mayor  incidencia  de  coma  y
delirium  en  los  pacientes  intubados  y  ventilados.  Esto  con-
diciona  períodos  más  prolongados  de  VM,  mayor  estancia  y
mayor  morbimortalidad29,32,35,36,231,233,234,256.

El  lorazepam  es uno  de  los  fármacos  apropiados  para  la
sedación  prolongada  en el  paciente  ventilado.  Es una  benzo-
diazepina  de acción  intermedia  que,  por  ser menos  lipofílica
que  otros  agentes  del  grupo,  tiene  menor  acumulación  peri-
férica.  El  lorazepam,  en  comparación  con  el  midazolam,
tiene  una  vida  media  más  larga  y una  capacidad  equivalente
de  provocar  amnesia  anterógrada.  Dada  su vida  media,  el
fármaco  es  apto  para  la  administración  en  bolos  intermiten-
tes,  aunque  puede  usarse  por  infusión  continua.  Debido  a
que  el  lorazepam  tiene  un  tiempo  de  latencia  mayor  que
otras  benzodiazepinas  para  el  comienzo  de  su acción  farma-
cológica,  se  aconseja  empezar  con una  dosis  de  diazepam
o  midazolam  para  inducir  una  rápida  sedación.  La  dosis  de
lorazepam  aconsejada  como  bolo  inicial  o  como dosis
de  «refuerzo»  es  de  0,05  mg/kg,  que  deberá  repetirse  cada
2  a  4  h  según  se precise.  En  la  sedación  prolongada  algu-
nos  autores  aconsejan  la  administración  en  infusión  continua
de  lorazepam  en  dosis  de  0,025  a  0,05  mg/kg/h.  Estas  dosis
suelen  ser  insuficientes  y  llegan a  duplicarse  o  triplicarse
en  algunos  pacientes.  Algunos  autores  reportan  niveles  ele-
vados  de  propilenglicol  que  podrían  ser tóxicos  en estas
circunstancias,  aunque  no  se han  comunicado  efectos  clí-
nicos  evidentes251.  La  forma  intravenosa  del lorazepam  no
se  encuentra  disponible  en  todos  los  países3.

E10.  Se  recomienda  utilizar  un  sedante  de vida  media
más  corta,  como  la  dexmedetomidina,  para  disminuir  el
tiempo  de  VM  y  la  incidencia  de  delirium,  en  los  pacien-
tes  que  puedan  tolerar  un  nivel de sedación  leve  (RASS  1 a
-3  o  Ramsay  2-3).

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
moderado  (1 B).

E11.  Se  recomienda  la  dexmedetomidina  como  agente
útil  para  la  sedación  y  la  analgesia  postoperatoria  de los
pacientes  que  requieren  VM por  períodos  cortos  y  especial-
mente  en  los pacientes  sépticos.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  La  dexmedetomidina  es  un  agonista  �2

con  una  afinidad  mayor  por  los  receptores  �2 que  por
los  �1.  Al  inhibir  los  receptores  postsinápticos  produce,
además  de la  reducción  de la presión  arterial  y la fre-
cuencia  cardíaca,  un  claro  efecto  ansiolítico  y sedante.
Por  su efecto  a  nivel  de los  receptores  espinales,  tiene
también  un  efecto  analgésico.  La  administración  inicial  de
carga  en  los  pacientes  ventilados  es de  1  �g/kg  en  10  min.
La  infusión  de  mantenimiento  es  0,2  a  1,4  �g/kg/h,  con-
siderando  que  los efectos  secundarios  son  mayores  con
las  dosis  superiores  a  0,7  �g/kg/h.  La  dosis  de manteni-
miento  debe ser aumentada  frecuentemente  cuando  se  usa
la  dexmedetomidina  en  forma  prolongada.  El bolo  de  carga
puede  ocasionar  bradicardia  acompañada  de hipotensión,
en  ocasiones  sostenida,  lo que  suele  ser más  frecuente  en
pacientes  hipovolémicos  y  ancianos.  Hay  autores  que  reco-
miendan  no  usar dosis  de  carga para  evitar  estos  efectos
secundarios.

Este medicamento  no  produce  depresión  respiratoria  ni
alteración  del  intercambio  gaseoso,  y puede  administrarse
con  seguridad  en  pacientes  con insuficiencia  renal.  Tam-
poco  produce  alteraciones  en  la función  adrenocortical,
ni  inflamatoria.  Debido  a  las  propiedades  mencionadas,
algunos  autores  eligen  este fármaco  como  el  sedante  más
adecuado  para  el  proceso  de destete  de la  VM  y  para
la  sedación  consciente.  En  estudios  observacionales  tam-
bién  parece  disminuir  la  incidencia  de delirium  y  reducir
la  mortalidad  en los  enfermos  sépticos  (hazard  ratio 0,3
[IC  95%:  0,1  a  0,9])29,32,248,253,256---260,  pero  estos  hallaz-
gos  deben  ser  confirmados  otros  estudios  posteriores.  Las
dosis  deben  ser reducidas  en  pacientes  con  insuficiencia
hepática13,35,36,38,42,248,259,261---264.

E12.  Se  recomienda  no  usar  el etomidato  en  la  sedoanal-
gesia  del  paciente  con  VM.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  El  etomidato  debería  contraindicarse  en  el
paciente  crítico  por  su  capacidad  de provocar  insuficiencia
suprarrenal265,266.

E13. Se  recomienda  la interrupción  diaria  de la  infusión
de  sedantes  y  analgésicos  con el fin de disminuir  la  dosis
total  administrada.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

E14.  Se recomienda  la  interrupción  diaria  de  la  sedoa-
nalgesia  y  realizar  una  prueba  de  ventilación  espontánea,
cuando  el  cuadro  respiratorio  lo  permita,  con el fin  de dis-
minuir  la aparición  de complicaciones  y el  tiempo  de  VM.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  Kress  et  al.267,  en  un  ensayo  clínico  con
128  enfermos  tratados  con  el  mismo esquema  de sedoanal-
gesia,  midazolam  o propofol  más  morfina,  para  mantener
unos  valores  de la  escala de Ramsay  de 3  o 4, compara-
ron  el  efecto  de interrumpir  diariamente  la  sedoanalgesia
a  partir  de las  48  h de su inicio  (grupo  experimental)  con
la  interrupción  de  la  sedoanalgesia  según  juicio  del médico
(grupo  control).  La  duración  media  de la  VM  en  el  grupo
experimental  fue  de 4,9  días  y  en  el  grupo  control  de
7,3  días  (p  = 0,004);  la  estancia  en la  UCI  fue  de  6,4  y
9,9  días  (p =  0,02),  respectivamente.  La  incidencia  de com-
plicaciones  (por  ejemplo,  la  retirada  accidental  del tubo
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endotraqueal)  fue  del  4  y 7%,  respectivamente.  La  disminu-
ción  en  la  dosis  total  de  sedantes  y morfina  solo  se observó
en  los  enfermos  tratados  con  midazolam  (40%  menos  dosis
en  el  grupo  experimental)  y  no  en los  tratados  con  propofol.

Resultados  similares  se han  repetido  en  un estudio  retros-
pectivo,  en  el  que  también  se  observó  una  menor  incidencia
de  neumonías,  sinusitis,  bacteriemia  y  trombosis  venosa  pro-
funda  en  los  pacientes  manejados  con la interrupción  diaria
de  la  sedoanalgesia267,268. La  suspensión  diaria  de  la  sedoa-
nalgesia  no debe  hacerse  de  rutina  en  los  pacientes  con
hipertensión  intracraneal,  VM con  modos  no  convencionales
o  con  inestabilidad  hemodinámica,  situaciones  que  deben
evaluarse  individualmente267,268.

Se  ha  comunicado  una  mejoría  de  los  patrones  de  sueño
con  esta  práctica269.  Algunos  autores  no  han  podido repro-
ducir  estos  datos34.  Si el  paciente  está  desadaptado  del
ventilador,  tiene  ya  una  analgesia  adecuada  y  un  nivel  4
de  la  escala  de  Ramsay  o  RASS  menor  a -3,  se pueden  usar
relajantes  neuromusculares.  No se debe  progresar  a grados
más  altos  de  sedación  para  la adaptación  al  ventilador.  En
los  pacientes  que  estén  recibiendo  una  infusión  de relajan-
tes  musculares,  deberá  esperarse  a la  desaparición  de sus
efectos  antes de  decidir  la  suspensión  diaria  de  la sedoanal-
gesia.  Si  pasado  el  plazo  que  se  considere  suficiente  para
la  pérdida  del  efecto  paralizante  el  paciente  no  presenta
desadaptación  del ventilador,  se procederá  a la  suspensión
del  midazolam  como  se recomienda  para  el  conjunto  de los
pacientes34,253,267---273.

E15.  Se  recomienda  la  monitorización  de  la  sedación  con
BIS  para  los  pacientes  en  VM  con  patología  neurocrítica
aguda  o  bajo  el  efecto  de  relajantes  neuromusculares,  para
evitar  la  infra  o  sobresedación.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Olson  et  al.101 compararon  en  un  ensayo
clínico  de  67  enfermos  neurocríticos,  en  VM  y  sedación  con-
tinua  con  propofol,  el  efecto  de  2  protocolos  controlados  por
enfermeras:  Ramsay  4  vs.  Ramsay  4  más  BIS  60-70 durante
12  h.  La  adición  del BIS  a  la  escala  de  Ramsay  se  asoció
a  una  reducción  de  la  dosificación  de  propofol  14,6  vs.
27,9  �g/kg/min  (p  =  0,003).

E16.  Se  recomienda  valorar  la disminución  de la  dosis  de
sedantes  y  analgésicos  en  los  pacientes  con  VM  tras  practi-
carles  traqueostomía.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1  C).

Justificación:  Cuando  la VM  se  prolonga  el  paciente  no
debe  continuar  con el  tubo  endotraqueal.

No  es  el  propósito  de  este  documento  discutir  cuál  es
el  momento  para  realizar  la  traqueostomía,  ni cuál  es  el
mejor  método  para  realizarla.  La  ausencia  de  tubo  a  través
de  la  glotis  disminuye  sensiblemente  el  dolor  del paciente.
Asimismo  el  nivel  de  sedación  puede  disminuirse  en estas
circunstancias,  porque  el  paciente  está  más  estable  tanto
desde  el  punto de  vista  hemodinámico  como  neurológico
y  respiratorio.  Nieszkowska  et al.  encontraron  en  un estu-
dio  observacional  retrospectivo  de  72  enfermos  ventilados
mecánicamente  que  tras  la  traqueostomía  disminuyeron  las
necesidades  de  sedantes  y analgésicos274.

E17.  Se  sugiere  no  aumentar  rutinariamente  las dosis  de
sedantes,  cuando se  acompañan de una  infusión  de  morfina,
en  los  pacientes  tratados  con  hipercapnia  permisiva.

Grado  de recomendación:  débil.  Nivel  de  evidencia:  bajo
(2  C).

Justificación:  La hipercapnia  permisiva  es una  técnica
de  VM  que  puede  utilizarse  en  2  tipos  de situaciones.
La  primera  es  la  de  los  pacientes  con obstrucción  grave
del  flujo  aéreo  (asma,  EPOC)  que  requiere  una  baja  fre-
cuencia  respiratoria  y  bajos  volúmenes  corrientes  para
evitar  las  altas  presiones  en  las  vías  aéreas  y  el  atrapa-
miento  aéreo.  La segunda  es la  de  los pacientes  con  SDRA
grave  que  desarrollan  hipercapnia  al  ser  ventilados  con
una  estrategia  protectora275.  Estas  situaciones  precisan  fre-
cuentemente  el  uso de relajantes  musculares276.  Vinayak
et  al.277 observaron  en un  estudio  retrospectivo  de  124
enfermos  ventilados  mecánicamente  que  durante  los  3  pri-
meros  días  los  pacientes  con hipercapnia  permisiva  tratados
con  midazolam  (n  =  13)  no  precisaron  más  dosis  que  los  que
no  tuvieron  hipercapnia  permisiva  (n  =  51).  Sin  embargo,  los
pacientes  con hipercapnia  permisiva  tratados  con  propofol
(n  = 10)  sí  precisaron  una  mayor  dosis  que  los  que  no  tuvieron
hipercapnia  (n  =  50).  Otros  estudios  han  mostrado  resultados
similares278,279.

E18.  Se  sugiere  en  los  pacientes  con  SDRA,  con
PaO2/FiO2 <  150,  con  VM  protectora,  considerar  el uso  de
bloqueadores  neuromusculares  no  despolarizantes  en  infu-
sión  continua  durante  las  primeras  48  h.

Grado  de recomendación:  débil.  Nivel  de evidencia:
moderado  (2 B).

Justificación:  Recientemente  Needhamet  al.  publica-
ron  que  los  pacientes  con SDRA  grave  tratados  con
infusión  continua  de  relajantes  musculares  no  despola-
rizantes  (cisatracurio)  durante  las  primeras  48  h de  VM
tuvieron  menor  mortalidad  a  los  90 días,  y  disminución
de  la morbilidad:  menor  duración  de la  VM,  la  estadía
en  UCI,  menor  incidencia  de falla  orgánica  y debilidad
muscular276.

¿Cuáles  son las recomendaciones  para  pacientes  con con-
diciones  especiales  como  paciente  con EPOC,  SDRA,  asma,
inestabilidad  hemodinámica  o fracaso  multiorgánico?

E19.  Se  recomienda  el  fentanilo  como  analgésico  de  elec-
ción  en  los  pacientes  con inestabilidad  hemodinámica,  asma
bronquial  o EPOC.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  El fentanilo  no  causa  liberación  de  hista-
mina,  hecho  que  puede  explicar  su menor  efecto  sobre  la
presión  arterial  y  el  músculo  liso  bronquial3.

E20.  Se  recomienda  la  implementación  de un  proto-
colo  temprano  de  terapia  física  y  ocupacional  en  pacientes
intubados  y ventilados  mecánicamente  con el  objetivo  de
disminuir  el tiempo  de VM.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Schweickert  et  al.  estimaron  en  109  enfer-
mos  la  eficacia  de la  terapia  física  y  ocupacional  comenzada
en  los  primeros  3 días  de la  VM durante  los  períodos  de
despertar  diario  con  el  tratamiento  estándar  prescrito  que
incluía  el  despertar  diario  pero  sin fisioterapia  hasta  su pres-
cripción  por  el  equipo  de atención  primaria.  La  terapia
precoz  se asoció  a un mayor  porcentaje  de independen-
cia  funcional  al  alta  (59  vs. 35%), (OR  2,7  [IC 95%:  1,2
a  6,1]),  (p  =  0,02)  y  menor  duración  del delirium  (2 vs.  4
días)  (0,02)188.  Needham  et  al,  encontraron  en  un  estudio
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prospectivo  observacional  a 6 meses  con 57  pacientes  en
VM  por  4  días  o  más,  en quienes  se  aplicó  un protocolo  de
rehabilitación  física  temprana  y  reducción  de  la  sedación
profunda,  una  reducción  de  la incidencia  de  delirium,  una
mejoría  de  la movilidad  funcional  y una  disminución  de la
estancia  en  cuidados  intensivos  y  hospitalaria233.

E21.  Se  recomienda  el empleo  de musicoterapia  como
adyuvante  no  farmacológico  de la  sedación  del  paciente  en
VM  especialmente  durante  el destete.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
leve  (1  C).

Justificación:  En  diferentes  estudios  se ha observado  que
la  musicoterapia  disminuye  la ansiedad,  sus  equivalentes
fisiológicos  y  las  dosis  administradas  de  sedantes  durante
la  VM,  especialmente  en  los períodos  de  destete280---282.

F.  Pacientes en proceso de retirada del  tubo
endotraqueal  y de la ventilación mecánica

¿Cuál  debe  ser  la  aproximación  farmacológica  para el
paciente  que  está  en  proceso  de retirada  de  la  VM  y  del
tubo  oro/nasotraqueal?

F1.  Se  recomienda  contar  con  un  protocolo  definido  de
monitorización  y ajuste  de las dosis  de  sedación  y  analge-
sia  cuando  se  prevea  la retirada  del ventilador,  una  vez
esté  resuelta  la  causa  que llevó  al  paciente  a  la VM.  Dicho
protocolo  debe  integrar  diariamente  una  evaluación  de la
sedación,  una  prueba  de despertar  y un  test de  respiración
espontánea30.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:  alto
(1  A).

Justificación:  El  paciente  en proceso  de  retirada  de la VM
y  del  tubo  traqueal  debe  estar  despierto.  Todo  protocolo  de
sedoanalgesia  debe  estar  dirigido  a  impedir  la  acumulación
de  sedantes  y  analgésicos,  y la  prolongación  de  su efecto.

En  este  momento,  la prioridad  número  uno es aplicar
medidas  no  farmacológicas  para  aliviar  la  ansiedad:  explicar
al  paciente  claramente  la  situación,  la colaboración  que  se
espera  de  él  y  los  pasos  a  seguir.  Igualmente  se  debe  reducir
al  mínimo  los  ruidos,  la intensidad  de  la  iluminación  y  per-
mitir  un  horario  de  visitas  flexible;  son medidas  que  ayudan
al  paciente  en esta  fase.  Uno  de  los principios  básicos  para
la  extubación  es valorar la  sedación  y  establecer  si  su nivel
podría  interferir  con  la  respiración  espontánea.  En  el  estu-
dio  de  Girard  et al.30,  en  336 pacientes  sedados  en VM,  se
evaluó  la  combinación  de  interrupción  de  la  sedación  y la
prueba  de  respiración  espontánea  en el  grupo  intervención
con  la  prueba  de  respiración  espontánea  en  el  grupo  control.
En  el  grupo  asignado  a la intervención  se apreció  una  clara
reducción  en  los  días  sin  ventilador,  en  la  estancia  en  UCI
(9,1  vs.  12,9  días),  (p  =  0,01).  La  mortalidad  a  los  28  días  no
mostró  diferencias  significativas  (28  vs.  35%),  (p  =  0,21),  aun-
que  sí  lo  fue  la  diferencia  de  la  mortalidad  a un año  (44  vs.
58%),  (p  <  0,01).  La  interrupción  de  la sedación  y la  prueba
de  respiración  espontánea  pueden considerarse  estándares
de  cuidado.

F2.  Se  recomienda  contar  con  un  protocolo  definido  de
monitorización  y  ajuste  de las  dosis  de  sedación  y  analgesia,
con  suspensión  diaria, cuando  se  prevea  la  retirada  del ven-
tilador,  una  vez  esté  resuelta  la  causa  que  llevó  al paciente
a  la  VM.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:  alto
(1  A).

Justificación:  Durante  el  proceso  de retirada  de  la  VM  y
de  la  IT es necesario  que  el  paciente  esté  lúcido  y alerta.
Si  es preciso,  se administrarán  fármacos  para  controlar  el
dolor  y  la agitación  psicomotora28,283,284.

¿Cuáles  son los  medicamentos  que  podrían  estar  contra-
indicados?

F3.  Se  recomienda  no  usar midazolam  o  lorazepam  en  el
proceso  de  retirada  de  la  VM.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  La  sedación  prolongada,  con  midazolam  o
lorazepam,  se asocia  a  un aumento  del tiempo  de  perma-
nencia  en VM, del tiempo  de  retirada  de la VM  y del tubo
orotraqueal,  y  de la  estancia  en la  UCI,  ya  que  pueden  acu-
mularse  y  prolongar  la sedación253,285---288.

¿Hay algunos  medicamentos  que  podrían  estar  indicados?
F4.  Se  recomienda  el remifentanilo  en  dosis  bajas  en

infusión  continua  para  sedación  y analgesia  a los  pacientes
en  el destete  de VM.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  La elección  de  los  fármacos  depende  de
factores  relacionados  con  el  paciente  (comorbilidades,
causa  o indicación  para  VM, tiempo  de VM),  con  la farma-
cología  de  los  medicamentos,  con  sus  efectos  adversos  y
costes289.  El  dolor  puede  ser una  de  las  causas  del  fracaso  de
la  retirada.  Para  garantizar  la  analgesia  constante,  se pre-
fiere  la  infusión  continua  a  las  dosis en  bolos,  por permitir
una  titulación  más  efectiva,  una  dosis  total  más  baja  de  fár-
macos  y  menos  tiempo  de VM.  Las  dosis  en bolos  se  pueden
utilizar  en  forma  intravenosa  como  dosis  de  rescate253,285,286.

Rozendaal  et al. compararon  el  efecto  de 2  protoco-
los  de  analgesia  y sedación  en 205  enfermos  en VM  en un
ensayo  clínico  abierto  cross-over. En  un  grupo  se adminis-
tró  remifentanilo  y  solo  se administró  propofol  si  no  se
alcanzaba  la  sedación  a dosis  máximas  12  �g/kg/h.  En  el
grupo  convencional  se realizó  analgesia  con  morfina  o  fen-
tanilo  y  sedación  con propofol  o  midazolam  o lorazepam.
El  tiempo  medio  de destete  fue  6  h  en el  grupo  tratado
con  remifentanilo  y  25  h  en  el  grupo  tratado  convencio-
nalmente  (p = 0,0001);  la  estancia  en UCI  6 vs.  8  (p  > 0,05)
respectivamente240. En  opinión  de algunos  autores  estos
resultados  sostienen  la  recomendación  del remifentanilo  en
el  proceso  de destete290.

F5.  Se  sugiere  el  uso  de  metadona  por  vía  enteral  en
pacientes  que  reciban  opioides  durante  más  de 5  días  y  que
se  encuentren  en  VM.

Grado  de  recomendación:  débil.  Nivel  de evidencia:
moderado  (2 B).

Justificación:  En  un  grupo  de 28  enfermos  en VM,  el
32%  (IC 95%:  13  a  51%)  desarrollaron  síndrome  de absti-
nencia  luego  de  recibir  opioides  durante  7 días  o  más291.
Un  reciente  estudio  clínico  controlado  aleatorizado  doble
ciego  en  68  pacientes  mostró  que  entre  los  54  supervivien-
tes  el  uso de metadona  enteral  en  pacientes  que  habían
recibido  opioides  durante  más  de 5  días redujo  el  tiempo
de  destete  de 7 días  (IC  95%:  2,5  a  11,5)  a  4 (IC  95%:  1,99  a
6,01)292.

F6.  Se  recomienda  el uso  de la dexmedetomidina  en
pacientes  posquirúrgicos.
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Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1  C).

F7. Se  recomienda  el uso  de  la  dexmedetomidina  en  los
pacientes  con  destete  difícil  de la  VM  y  en  pacientes  con
síndrome  de abstinencia.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1  C).

F8. Se  recomienda  la  dexmedetomidina  en  pacientes  con
intentos  previos  no  exitosos  de  destete  de la  VM  secundarios
a  agitación  y delirium.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1  C).

Justificación:  La  dexmedetomidina  es  un sedante  eficaz
y  seguro  para  la  mayoría  de  los  pacientes  posquirúrgicos
en  la  UCI.  Las  ventajas  de  la  dexmedetomidina  son:  el
efecto  agonista  �,  la sedación  consciente,  la  reducción  de
las  necesidades  de  opioides  y  la  estabilidad  respiratoria.  No
obstante,  se asocia  a  hipotensión  y  a bradicardia,  que  gene-
ralmente  se resuelven  espontáneamente  o  con una  mínima
intervención:  reposición  de  volumen  y  a veces,  atropina  y
dosis  bajas  de  fármacos  vasoactivos287,293---295.

Cuando  el  paciente  se  agita,  presenta  delirium,  se torna
ansioso  o  desarrolla  un  síndrome  de  abstinencia,  es útil  man-
tener  un  nivel  de sedación  mínimo,  con fármacos  de corta
vida  media1.

El  delirium,  la  agitación  y  la  abstinencia  se  han  asociado
con  desenlaces  adversos  en el  paciente  en  VM,  especial-
mente  durante  la  retirada  de  la  VM. En  este  proceso  la
dexmedetomidina  ha  sido  usada  para  garantizar  el  éxito  del
destete  del  ventilador  en  pacientes  que  fracasaron  en este
proceso  por agitación.  Es  posible  que  los  beneficios  de la
dexmedetomidina  sean más  significativos  cuando  se  usa con

interrupción  diaria  de la sedación,  protocolo  de destete  y
movilidad  temprana125,296---299.

F9.Se  recomienda  el  propofol  en  pacientes  posquirúrgi-
cos.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  El  propofol  es el  sedante  de elección
cuando  se requiere  que  el  paciente  despierte  rápidamente,
debido  al menor  tiempo  requerido  para  despertar.  Esta  dife-
rencia  es  más  acusada  cuando  el  objetivo terapéutico  es  4 o
5  en la escala  de  Ramsay.  Además,  el  tiempo  de despertar  es
más  predecible  en los  que  reciben  propofol  que  en los  que
reciben  midazolam253,285---287.

G. Poblaciones especiales: pacientes
traumatizados,  ancianos, embarazadas  y
quemados

¿Qué consideraciones  especiales  deben  tenerse  en  cuenta
y  cuáles  son las recomendaciones  farmacológicas  para el
manejo  de la  sedación  y analgesia  en  cada  uno  de  estos
pacientes?

Pacientes  traumatizados

G1.  Se recomienda  el propofol  para  la  sedación  de pacien-
tes  traumatizados  que  requieren  evaluaciones  neurológicas
frecuentes  (fig.  5).

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  Las  propiedades  farmacocinéticas  del pro-
pofol,  en  las  que  se observa  una recuperación  rápida  del

Sin Compromiso Neurol ógi co

Propofol
Dosis < 5mg/kg 1B

Precaución en el anciano 1C

Dexmedetomidina 1C

Morfina 1B

Fentanilo 1B

Remifentanil 1B

AnalgesiaSeda ción

Prop ofol
Fármaco de elección en hipertensión endocraneal  1B

Dosis menor a 5mg/kg 1B

Precaución con el anciano 1C

Evaluación neurológica frecuente  1C

Barbit úricos
Hipertensión endocraneal refractaria1C

Remifentanil  o 
Fentanilo 1B

AnalgesiaSeda ción

Guía de manejo de la patología subyacente 1C

Con Compromis o Neu rol ógi co

Figura  5  Algoritmo  de  sedación  y  analgesia  en  los pacientes  traumatizados  con  y  sin  compromiso  neurológico.
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estado  de  conciencia  del paciente  en  10-15  min  luego  de
descontinuar  su infusión,  han  sido mencionadas  en  varias
publicaciones300---302.  Esta  característica  es de  gran  utilidad
en  pacientes  que  requieren  de  evaluaciones  frecuentes  de
la  función  del  SNC.

G2.  Se  recomienda  usar  el  propofol  a dosis  menores
de  5  mg/kg/h  para  evitar  el «síndrome  de infusión  de
propofol».

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  El «síndrome  de  infusión  de  propofol» se
define  como  la  presencia  de  insuficiencia  cardíaca,  acidosis
metabólica  y  rabdomiolisis303.  En  este  estudio  los síntomas
se  evidenciaron  después  de  24  a  48  h  de  iniciada  la  infusión.
La  mortalidad  secundaria  a  este  síndrome  en  los  pacien-
tes  que  recibían  propofol  para  el  control  de  la  hipertensión
intracraneal  fue  del 10%.  La  probabilidad  de  aparición  del
fenómeno  es  de  1,93  por  cada  mg/kg  de  aumento  sobre la
dosis  promedio  de  5 mg/kg/h  (equivalente  a 83  �g/kg/min).
Ninguno  de los pacientes  que  recibieron  menos  de  esta  dosis
promedio  desarrolló  el  síndrome303.  La recomendación  sub-
raya  el  evitar  dosis  de  propofol  mayores  de  5  mg/kg/h  hasta
que  se  valore  la seguridad  de  otras  dosis.

G3.  Se  recomienda  la utilización  de  protocolos  de sedoa-
nalgesia  y detección  de  delirium  en  pacientes  traumatizados
críticos.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
bajo  (1  C).

Justificación:  En  un  estudio  prospectivo,  controlado  en
pacientes  que no  pueden  tener  interrupciones  diarias  de
la  infusión  de  sedantes,  se  vio  que  la evaluación  objetiva
utilizando  protocolos  de  analgesia,  sedación  consciente  y
detección  del  delirium  disminuye  los  días en VM  y  la estancia
hospitalaria  en pacientes  traumatizados  críticos62.

G4.  Se  recomienda  la  utilización  del  CAM-ICU  en  la  detec-
ción  de  delirium  en  pacientes  traumatizados.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
bajo  (1  C).

Justificación:  En  un  estudio  retrospectivo  se compararon
59  enfermos  traumatizados  tratados  con protocolo  de  seda-
ción  (RASS),  analgesia  (escala  visual  analógica)  y estimación
de  delirium  (CAM-ICU)  con 61 enfermos  tratados  sin  ese  pro-
tocolo  2  años  antes.  Durante  el  período  en  el  que  se usó el
protocolo,  la  duración  de  la  VM  se redujo  de  una  mediana
de  3,2  a  1,2  días  (p  = 0,03), y  la  mediana  de  la  duración  de la
estancia  en  UCI  fue  5,9  vs. 4,1  (p  = 0,21)  respectivamente304.

Pacientes  ancianos

G5.  Se  recomienda  tener  precaución  durante  la  utilización
de  propofol  en  pacientes  ancianos.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
bajo  (1  C).

Justificación:  Los  tiempos  de  recuperación  inicial  en
pacientes  sedados  con propofol  son similares  en personas
jóvenes  (20  a 50 años)  y  ancianos  (65  a  85  años).  Sin
embargo,  la  recuperación  total  psicomotora  es  más  lenta
en  el  segundo  grupo,  y  puede  tardar  hasta  120 min  luego  de
mantener  a  los  pacientes  sedados  con BIS  de  60  a 70305.  Los
tiempos  de  recuperación  de  la  estabilidad  postural  en  ancia-
nos  respecto  a  personas  jóvenes  son  más  lentos  y  pueden
tardar  hasta  120  min306.

G6. Se  recomienda  tener  precaución  con  la utilización  de
benzodiazepinas  en  ancianos.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Existe  correlación  en  pacientes  mayores  de
65  años  con  el  aumento  en  la aparición  de delirium  y  su
consecuente  asociación  a incrementos  de la morbimorta-
lidad  y  costes  de atención.  La  probabilidad  de desarrollar
delirium  en este  grupo  aumenta  un 2%  en  términos  relati-
vos  (OR  1,02  [IC  95%:  1,01  a 1,03])  por  año  después  de  los
65  años.  Además,  otros  factores  asociados  independiente-
mente  a la  aparición  de delirium  son  la  escala  de APACHE  II

y  la  utilización  de lorazepam307.
G7  .Se  sugiere  el uso  profiláctico  de haloperidol  en  dosis

bajas  en  el postoperatorio  de  pacientes  ancianos.
Grado  de  recomendación:  débil.  Nivel  de evidencia:

moderado  (2 B).
Justificación:  En  un  ensayo  clínico  aleatorizado  y  con-

trolado  en 457  enfermos,  se  observó  que  la  profilaxis  con
haloperidol  a  dosis baja  (0,5  mg  bolo  inicial  intravenoso  e
infusión  intravenosa  0,1 mg/h) y de  corta duración  (12 h)
puede  disminuir  la incidencia  de  delirium  en  pacientes
ancianos  en  los 7 días después  de cirugía  no  cardíaca  del
23  al  15%  (p = 0,03)  y la  estancia  en UCI  de 23  a 21  h. Otro
efecto  observado  fue  la  mejoría  en  los  días  sin  delirium308.

Pacientes  embarazadas

G8.  Para  evaluar  la administración  de analgésicos  y  sedantes
durante  el  embarazo,  se recomienda  seguir  la  clasificación
de  la  Food  and Drug  Administration  (FDA)  de EE.  UU.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  En  el  manejo  de  la  analgesia  y sedación  de
pacientes  embarazadas  deben  tenerse  en  cuenta  2  factores:
1.  la  capacidad  del  fármaco  de producir  lesiones  embriona-
rias  y  fetales;  2  los  posibles  efectos  fisiológicos  reversibles
del  fármaco  en  el  recién  nacido  (sedación,  depresión  res-
piratoria,  síndrome  de abstinencia)  cuando  se utiliza  en
situaciones  periparto.

La  clasificación  de la  FDA  figura  en  la  tabla  11309.
Los  riesgos  potenciales  de la  sedoanalgesia  en  las  emba-

razadas  son los  siguientes:
Propofol.  Categoría  B.
Produce  efectos  fetales  reversibles.  Sobre  todo  en  el

período  de periparto  puede  producir  depresión  neonatal309.
Puede  utilizarse  en dosis  subhipnóticas  para  el  control  de
la  emesis  asociado  a cesáreas310.  No  hay  diferencia  en el
metabolismo  o  respuesta  en  el  embarazo311,312.

Fentanilo  y  remifentanilo.  Categoría  C.
Pueden  producir  depresión  neonatal  y  deben  usarse  con

precaución.  El uso crónico  en el  embarazo  se ha visto  aso-
ciado  a síndrome  de  abstinencia  en  el  neonato309.

Benzodiazepinas.  Categoría  D.
Producen  efectos  fetales  reversibles,  depresión  neona-

tal  e  hipotonía309.  Se  ha evidenciado,  estadísticamente,  una
posible  asociación  a  malformaciones  de  tubo  digestivo.  En
particular,  el  uso  de lorazepam  durante  la  embriogénesis  se
ha  asociado  a atresia  anal313,314.

Dexmedetomidina.  Categoría  C.
Se han  observado  efectos  adversos  fetales  en  estudios

animales,  como  bajo  peso  y  muerte  fetal, pero  no  existen

Documento descargado de http://www.medintensiva.org el 01/08/2013. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.

dx.doi.org/10.1016/j.medin.2013.04.001


Cómo  citar  este  artículo:  Celis-Rodríguez  E, et al.  Guía  de práctica  clínica  basada en la  evidencia
para  el  manejo  de  la  sedoanalgesia  en  el  paciente  adulto  críticamente  enfermo.  Med  Intensiva.  2013.
http://dx.doi.org/10.1016/j.medin.2013.04.001

ARTICLE IN PRESS
+Model

MEDIN-588; No. of  Pages 56

28  E.  Celis-Rodríguez  et al

Tabla  11  Clasificación  de  fármacos  en  el  embarazo  de la
US Food  and  Drug  Administration

A  Estudios  controlados  en  humanos  muestran  que  no
hay riesgo

B No  hay  evidencia  de  riesgos  en  estudios
Estudios  en  animales  en  los que  no  se  aprecia  riesgo,
sin controles  en  embarazadas.  Estudios  en  animales
con  riesgo,  pero  sin  riesgo  en  estudios  controlados  en
embarazadas

C No  se  pueden  descartar  riesgos
No hay  estudios  controlados  en  embarazadas,  y  hay
riesgo  en  estudios  animales
Solo  deben  usarse  si  el beneficio  potencial  sobrepasa
al  riesgo  potencial  en  el  feto

D Evidencia  de  riesgo  para  el  feto
Solo  usar  cuando  el  beneficio  en  la  embarazada  en
situación  grave  puede  ser  aceptable  a  pesar  del
riesgo  para  el feto

X Contraindicada  tanto  en  mujeres  embarazadas  como
en mujeres  que  pueden  quedar  embarazadas

Adaptada de Drugs at FDA: FDA approved drug pro-
ducts.  Disponible en: http://www.accessdata.fda.gov/
scripts/cder/drugsatfda/index.cfm309.

estudios  controlados  o  reportes  de  teratogenicidad  en
humanos309.

Haloperidol.  Categoría  C.
Se han  observado  efectos  adversos  fetales  en  estudios

animales,  como  aborto,  muerte  fetal  y paladar  hendido,
pero  no  existen  estudios  controlados  en humanos309.

Lurasidona.  Categoría  B.
Los  estudios  animales  no  han  mostrado  efectos  fetales;

además,  estudios  en  pacientes  embarazadas  no  han  demos-
trado  riesgo  fetal309.

Ketamina.  Categoría  B.
Los  estudios  animales  no  han  mostrado  efectos  fetales.

No  existen  estudios  en humanos  o  informes  sobre  una  posible
teratogenicidad309.

G9. Se recomienda  el uso  concomitante  de paracetamol
intravenoso  en situaciones  que  requieran  analgesia  inme-
diata,  para  disminuir  los  requerimientos  de  opioides  y  sus
potenciales  efectos  adversos.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  La administración  intravenosa  de  paraceta-
mol  aumenta  su  biodisponibilidad  y  eficacia,  comparado  con
las  presentaciones  enterales,  al  evitar  el  metabolismo  hepá-
tico  directo  del  primer  paso.  Este  fármaco  tiene  un  efecto
sinérgico  con  otros  analgésicos  parenterales  más  potentes,
por  lo  que  reduce  la dosis  requerida  de  estos  últimos  al  dis-
minuir  los  requerimientos  de  analgésicos.  Además,  en  dosis
usuales,  es  un fármaco  con alto  índice  de  seguridad315.

Sedación  y Analgesia:  procedimientos  especiales
(quemados)

¿Qué  consideraciones  especiales  deben tenerse  en  cuenta
para  el  manejo  de  la  sedación  y analgesia  en  el  paciente
quemado?

G10. Se  recomienda  la  ketamina  como  medicamento  de
primera  línea para la sedoanalgesia  en  procedimientos  ruti-
narios  dolorosos  en  el paciente  quemado  y el uso  de opioides
como  medicamentos  de segunda  línea.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

G11.  Se  recomienda  que  la  ketamina  no  se utilice  sola.
Debe  ir acompañada de  midazolam,  propofol  o  con  dexme-
detomidina.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  El manejo  de procedimientos  dolorosos
en  los pacientes  quemados  como  son los  cambios  de  ven-
dajes,  curaciones  etc.  debe  hacerse  con  analgésicos  con
grados  altos  de hipnosis,  siendo  el  más  reconocido  la keta-
mina  dados  su  rápida  acción,  no compromiso  de la función
respiratoria  y  estabilidad  hemodinámica.  Los  estudios  actua-
les  están  encaminados  a  evaluar  el  medicamento  ideal
que  acompañe  a  la  ketamina  para  disminuir  sus  efectos
secundarios316---318.

H. Sedoanalgesia  en el  postoperatorio
inmediato de  cirugía cardiovascular

¿Hay  beneficios  al  utilizar  sedación  y analgesia  en  el
paciente  en  postoperatorio  de  cirugía  cardíaca?

H1.  Se  recomienda  que  todos  los  pacientes  en  postope-
ratorio  inmediato  de  cirugía  cardíaca  reciban  analgesia  y
sedación  adecuadas  para  disminuir  la  aparición  de posibles
complicaciones.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  La  ausencia  de dolor  es  un derecho  funda-
mental  del  paciente,  al igual  que  la ausencia  de ansiedad;
además  disminuye  la  incidencia  de complicaciones67,319.
La  sedoanalgesia  postoperatoria  reduce  la  morbilidad  en
cirugía  cardíaca.  La taquicardia  y la  liberación  de cate-
colaminas  contribuyen  a la  presentación  de hipertensión
arterial,  isquemia  miocárdica  y rotura  de la  placa  ateroscle-
rótica.  En  el  momento  del  ingreso  en la UCI,  los  pacientes  se
encuentran  bajo efectos  residuales  de anestésicos,  siendo
la  técnica  anestésica  empleada  un  factor  importante  para
definir  el  grado  de  sedoanalgesia  necesario.

Durante  el  postoperatorio  inmediato,  hay un  lapso  en  el
que  se  requiere  de  VM  y,  por lo tanto,  es necesario  el  uso
de  sedoanalgesia  mientras  se  logra  la homeostasis  térmica
y  la  estabilidad  hemodinámica.  La sedación  óptima  en  este
período  minimiza  la respuesta  cardiovascular  a la  estimula-
ción,  disminuye  el  tiempo necesario  para  despertar  y,  por
ende,  permite  la  retirada  del tubo  endotraqueal  sin  incre-
mentar  la  incidencia  de  complicaciones  cardiovasculares320.
Actualmente,  debido  al uso  de sistemas  de anestesia  de fast-
track, la elección  de fármacos  de acción  corta  permite  una
rápida  recuperación  postanestésica321.

H2.  Se  sugiere  una  sedación  consciente  postoperatoria
que  controle  la  respuesta  al  estrés  adecuadamente.  Se  debe
usar una escala  de  medición  de  sedación  para  controlar  este
objetivo  (RASS  con un  nivel  de -1 y  -2).

Grado  de recomendación:  débil.  Nivel  de evidencia:
moderado  (2 B).
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Justificación:  Tradicionalmente  se creía  que  los  pacientes
en  postoperatorio  de  cirugía  cardíaca  requerían  una  seda-
ción  profunda  para  reducir  la  respuesta  endocrina  al estrés
y  prevenir  la  isquemia  miocárdica320. Sin  embargo,  no  existe
diferencia  estadísticamente  significativa  en los indicadores
de  la  respuesta  al  estrés,  como  los  niveles  de  catecolami-
nas  y  cortisol,  entre  la  sedación  superficial  y  la  profunda.
Por  el  contrario,  aquellos  pacientes  con sedación  profunda
experimentan  un  mayor  grado  de  isquemia  miocárdica,  nive-
les  de  dolor  más  elevados y prolongación  del tiempo  de
asistencia  ventilatoria  respecto  a  aquellos  con sedación
leve322.

H3. Se  recomienda  el uso  de remifentanilo  en  primera
instancia  u  otros  opioides  y PCA en el manejo  de  la  analgesia
postoperatoria  cardiovascular.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  El uso de  remifentanilo/propofol  en com-
paración  con fentanilo/midazolam  en  pacientes  durante
el  postoperatorio  de  cirugía  cardiovascular  mientras  per-
manecen  en  VM  mantuvo  mejores  niveles  de  analgesia,
disminuyendo  el  tiempo  en VM  (20,7  vs.  24,2  h, [p  < 0,05])  y
la  duración  de  estancia  en  UCI  (46,4  vs.  64,7  h, [p<0,05])323.
Una  vez  se  le  retira  la  VM al paciente,  la  analgesia  con  mor-
fina  o  sus  análogos  sigue siendo  el  tratamiento  de  elección
en  el  manejo  del dolor del  paciente  debido  a su  potencia,
variando  su  forma  de  administración,  ya  sea  en  bolo,  infusión
continua  o  PCA.

No  se  han  encontrado  diferencias  significativas  cuando  se
compara  el  uso de  la PCA  con  la  suministrada  por  el  perso-
nal  de  enfermería,  debido  a que  se  suele  estar muy atento
a  la presencia  de  dolor  en estos  pacientes  y  a  proporcio-
nar  el  analgésico  oportunamente324.  Al comparar  el  uso de
la  PCA  con  la analgesia  peridural,  tampoco  se  encontraron
diferencias  en  el  nivel  de  sedoanalgesia  alcanzado325,326.

H4.  Se  sugiere  considerar  el uso  de  la analgesia
subaracnoidea  y/o  peridural  para  el manejo  del  dolor  pos-
toperatorio.

Grado  de recomendación:  débil.  Nivel de  evidencia:
moderado  (2 B).

Justificación:  La  combinación  de  anestesia  general  con
anestesia  regional  ha mostrado  una  reducción  del  tiempo
de  retirada  del tubo  endotraqueal  y  un mejor  control  del
dolor  en  los  pacientes  sometidos  a  cirugía  cardíaca.  La admi-
nistración  de  sufentanilo,  clonidina  o  morfina  intratecales
reduce  la necesidad  de  analgesia  postoperatoria  y propor-
ciona  un  mejor  control  del dolor.  El  uso  de  morfina  intratecal
es  seguro,  en comparación  con los  métodos  de  administra-
ción  convencionales327---332.  Sin  embargo,  la administración
de  morfina  intratecal  no  reduce  los tiempos  de  retirada  de
IT  en  comparación  con el  placebo333.  Por  otro  lado,  la
asociación  de  opioides  epi  o  subdurales  con los  que  se
administran  por  vía intravenosa  durante  la  cirugía  puede
producir  depresión  respiratoria  y  retardar  la  retirada  del
tubo  endotraqueal334.

En  los  protocolos  de  fast-track  en  cirugía  cardíaca  la
administración  de  dosis  bajas  de  morfina  intratecal  se aso-
cia  a  una  disminución  del consumo  de  morfina  intravenosa
en  un  40%  durante  las  primeras  24  h  posteriores  a la retirada
del  tubo  endotraqueal335.

La  analgesia  peridural  con dosis  bajas  de  bupivacaína
al  0,125%  mejora  la  relación  aporte/demanda  de  oxígeno

del  miocardio,  aumenta  el  flujo  sanguíneo  subendocár-
dico  y reduce  la  hipercoagulabilidad  postoperatoria,  por lo
que  su empleo,  en  combinación  con  la  anestesia  general
inhalada,  se  ha asociado  a una  reducción  de la  res-
puesta  al  estrés  en  los  pacientes  sometidos  a cirugía
coronaria336.

No  se  han  comunicado  hematomas  secundarios  al  bloqueo
neuroaxial.  Sin  embargo,  el  riesgo,  aunque  bajo,  existe  y
debe  ser considerado  (1:150.000  para  el  bloqueo  peridural
y  1: 220.000  para  el subdural)337.

En  conjunto,  por  tanto,  los  riesgos  y  los  beneficios  del
empleo  de técnicas  regionales  de anestesia  deben  valorarse
en  cada  paciente,  considerando  que  no  existe  una  litera-
tura  que  apoye  definitivamente  su empleo  para  conseguir
una  retirada  más  rápida  del tubo  endotraqueal,  al  compa-
rarlas  con  la  administración  tradicional  de  opioides  y  AINE
intravenosos.

Se ha sugerido  que  otras técnicas  como  el  bloqueo  paraes-
ternal,  la  infiltración  de  la herida  quirúrgica,  el  uso  de
bloqueos  paravertebrales  y  el  de infusiones  continuas  de
anestésicos  locales  pueden ser  de  utilidad  como analgésicos
en  los  pacientes  sometidos  a  cirugía  cardíaca338---341.

H5. Se  sugiere  el  uso  de AINE  para el manejo  de dolor
postoperatorio.

Grado  de  recomendación:  débil.  Nivel  de evidencia:
moderado  (2 B).

Justificación:  Los  AINE  permiten  reducir  la  dosis  de  opioi-
des,  mantener  o mejorar  la  analgesia  y  disminuir  los  efectos
secundarios  indeseables  de los opioides342,343.

El  diclofenaco,  la  indometacina  y  el  ketoprofeno
han  demostrado  ser eficaces  para  el  manejo  del  dolor
postoperatorio343. Sin  embargo,  están  contraindicados  en
enfermedad  coronaria,  insuficiencia  renal,  sangrado  diges-
tivo  y  broncoespasmo.

H6.  Se  recomienda  el  uso  de  dexmedetomidina,  remifen-
tanilo  o  su  combinación,  la  combinación  de  dosis  bajas  de
propofol  y  midazolam,  o la  de propofol  y fentanilo  para  la
sedación  y  analgesia  postoperatoria.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  El uso de dexmedetomidina  reduce  signi-
ficativamente  la  incidencia  y  la  duración  de delirium  en
pacientes  en  postoperatorio  de cirugía  cardiovascular  que
requieren  sedación  cuando  se compara  con  midazolam  y
propofol,  y  cuando  se compara  con  pacientes  que  son  mane-
jados  solo  con  morfina,  a la  vez  que  disminuye  la  estancia
en  UCI  y  en  el  hospital344,345. El remifentanilo  ha  demostrado
reducir  los  niveles  de  marcadores  bioquímicos  de  daño  mio-
cárdico  después  de cirugía  coronaria,  el  tiempo en  VM  y  la
duración  de la  hospitalización346,347.

Actualmente  se sabe  que  la combinación  adecuada  de
agentes  sedantes  de  corta  acción  puede  reducir los reque-
rimientos  analgésicos  y  los  efectos  adversos  de los  opioides
de  larga  duración322.

Existen  diversos  protocolos  que  evalúan  la eficacia  en  la
combinación  de propofol  con midazolam,  así  como  de  pro-
pofol  y fentanilo.

La  combinación  de dosis  bajas  de  propofol  y midazolam
ha  tenido  gran  aceptación,  ya  que  poseen  un efecto  sinérgico
al  actuar  sobre  el  mismo  receptor  ácido  �-amino  butírico
(GABA),  lo que  proporciona  mayor  estabilidad  hemodiná-
mica  que  el  uso de propofol  como  agente  único321.  Además,
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la  combinación  de  estos  fármacos  ha demostrado  ser una
alternativa  eficaz  y  segura  en los  pacientes  que  se  encuen-
tran  en  el  postoperatorio  de  cirugía  cardíaca,  ya  que  tiene
unos  mínimos  efectos  sobre  la presión  arterial348.

No  se  ha demostrado  la superioridad  del  propofol  como
agente  único  para  la  sedación  en  comparación  con el  mida-
zolam,  ya  que  no  se  asocia  a una  disminución  significativa  del
tiempo  de  retirada  del tubo  endotraqueal,  de  la  incidencia
de  reintubación,  de  la hipertensión  y  la  hipotensión  posto-
peratorias  ni  de  los  requerimientos349.  No obstante,  en  la
fase  de  retirada  de  IT, cuando  el  paciente  aun  se encuentra
sedado,  la  administración  de  propofol  es segura  y disminuye
la  incidencia  de  alteraciones  hemodinámicas  y  de  isquemia
miocárdica.

No  se han  encontrado  diferencias  en la  duración  del
período  de  despertar  o  del  tiempo  de  sedación  al comparar
el  uso  de  propofol como  agente  único  frente a la  combina-
ción  propofol-fentanilo.  Sin  embargo,  la  concentración  de
propofol,  la  tasa  de  infusión  y  la  dosis  total  fue  superior  en
el  grupo  donde  se utilizó  como  agente  único.  Dentro  de los
parámetros  hemodinámicos,  la caída  de  la  presión  arterial
media  (superior  al 20%)  es mayor  en el  grupo  de  propofol
como  agente  único que  en  el  de  propofol-fentanilo.  Por  lo
tanto,  la  combinación  de  propofol-fentanilo  es  superior  en
términos  de  sedación,  sobre  todo  para  prevenir  períodos  de
hipotensión  en  pacientes  en  postoperatorio210,343.

H7.  Se recomienda  la  dexmedetomidina  en  los pacientes
en  postoperatorio  de cirugía  cardiovascular,  como agente
único  o  asociado  a  analgésicos  opioides.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Las  características  de  la dexmedetomi-
dina,  ya  comentadas  anteriormente,  le  hacen  un  fármaco
apropiado  para  la  sedoanalgesia  de  corta  duración.  En
los  enfermos  que  se recuperan  de  cirugía  cardíaca,  la
dexmedetomidina  proporciona  una  sedoanalgesia  efectiva.
En  un  ensayo  clínico  realizado  con  89  pacientes  de ciru-
gía  coronaria  prolongada,  la  dexmedetomidina  en  dosis
de  1 �g/kg  en dosis de  carga,  seguida  de  0,4  �g/kg/h  y
propofol  en dosis  de  5 �g/kg/hora,  mostró  una eficacia
similar  en la  sedoanalgesia41,344,345,350---353.  La  prevención
del  temblor  postoperatorio  es  un beneficio  adicional  de  la
dexmedetomidina354,355.

H8  .Se  sugiere  el uso  de  pregabalina  en  pacientes  ancia-
nos,  ya  que  disminuye  los  requerimientos  de opioides.

Grado  de  recomendación:  débil.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (2 B)

Justificación:  En  un  ensayo  clínico  controlado,  aleato-
rizado,  doble  ciego,  en el  que  se  evaluó  el  efecto  de la
pregabalina  en  el  consumo  de oxicodona,  la confusión  pos-
toperatoria  y  el  dolor  en  60 pacientes  con edad  ≥  75  años
que  fueron  sometidos  a cirugía  cardíaca,  se  encontró  que
el  uso  de  pregabalina  redujo  el  consumo  postoperatorio  de
oxicodona  antes  de  la  extubación  en  las  primeras  24  hs tras
la  extubación  de 16  a 9 mg (p  < 0,001)  y la  incidencia  de con-
fusión  solo  en el  primer  día postoperatorio  (CAM-ICU  en  el
grupo  pregabalina  21  vs.  24  en  el  grupo  placebo  [p  =  0,04]),
aunque  aumentó  el  tiempo  de  extubación  (10,6  h)  compa-
rado  con  los  pacientes  a los  que  se  les  administró  placebo
(8,3  h)356.

La figura  6  detalla  el  manejo  de  los  pacientes  en el  pos-
toperatorio  de  cirugía  cardiovascular.

I. El paciente neurológico y neurocrítico

¿Cuáles  son las consideraciones  médicas  que hay que  evaluar
antes  de iniciar  algún  tipo  de sedación  y  analgesia?

I1.  Se  recomienda  realizar  una  evaluación  neurológica
inicial  basada  en  la  clínica,  descartar  la  presencia  de lesio-
nes  de  ocupación  de  espacio,  hematomas  que  puedan  ser
resueltos  quirúrgicamente  y contar  con  un  protocolo  o  guía
local  para el manejo  de  estos  pacientes.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  Como  en otros  enfermos  ingresados  en  la
UCI,  en  los  enfermos  neurocríticos  la  sedoanalgesia  debe
estar  dirigida  a  controlar  o  disminuir  la  respuesta  meta-
bólica  al  estrés  (taquicardia,  hipertensión,  aumento  del
catabolismo  proteico,  etc.),  mantener  la  sincronización  del
paciente  con  el  ventilador,  y disminuir  el  dolor,  la ansiedad,
y  la agitación357---359.

No obstante,  algunos  objetivos  específicos  deben  valo-
rarse  en  el  paciente  neurocrítico  con  alteraciones  del
SNC, bien  sea  por  un traumatismo  craneal  bien  sea  por
otras  lesiones  del SNC:  prevenir  situaciones  que  produzcan
aumentos  de  la presión  intracraneal  (PIC),  disminuir  y man-
tener  los  requerimientos  metabólicos  cerebrales,  aumentar
la  captación  de  oxígeno,  optimizando  la hemodinámica  sis-
témica  y  reduciendo  las  demandas  metabólicas  cerebrales
de  oxígeno358---361.  Para ello  se  precisará:  a) capacidad  de
monitorización  del paciente  en  relación  con  los  efectos
hemodinámicos  sistémicos  y  cerebrales  como  la  presión
arterial  sistémica,  la  presión  venosa  central  y  la PIC;  b)  capa-
cidad  de seguimiento  de la  sedación  con escalas  adecuadas,
fáciles  de utilizar  en la  práctica  clínica,  reproducibles  y
ampliamente  aceptadas;  y c) protocolización  y estandari-
zación  de  los  cuidados  médicos.

En  la sedoanalgesia  de los  pacientes  neurocríticos  debe
tenerse  en  cuenta  que: a) no  debe interferir  con  la  valora-
ción  neurológica  continua  en  las primeras  horas,  para  poder
detectar  complicaciones  intracraneales  tratables  que  preci-
sen  una  pronta  intervención,  las  cuales  pueden  expresarse
como  agitación  o incomodidad;  b) se debe prevenir  la  lesión
neurológica  secundaria,  asociada  a  hipoxemia  e  hipotensión,
que  deben  ser  corregidas  sin  pérdida  de tiempo358,360,362.

Algunos  factores  deletéreos  sistémicos  deben  ser corregi-
dos  o  prevenidos  antes  de  iniciar  la sedación:  la  hipotensión
arterial  sistémica  (manteniendo  una  presión  arterial  sis-
tólica  superior  a  90  mmHg,  con  una  PIC  a 70  mmHg),  la
hipoxemia;  la  fiebre  o  hipotermia  y la  hiperglucemia358---360.

¿Cuáles  son los  medicamentos  indicados  en  caso  de  nece-
sitar  evaluaciones  frecuentes  del  estado  neurológico?

I2.  Se recomienda  utilizar  medicamentos  de  vida  media
corta  y de  poca  acumulación  (propofol,  dexmedetomidina  y
remifentanilo)  que  permitan  evaluaciones  neurológicas  fre-
cuentes.  Un  régimen  de sedación  basado  en  analgesia  con
opioides  de  acción  corta,  como  el remifentanilo,  está  indi-
cado,  ya  que  permite  una  evaluación  adecuada  del  estado
neurológico  y  un  despertar  rápido  una vez  suspendida  la
medicación.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  El  sedante  ideal  en  el  paciente  neurocrítico
es aquel  que  evite  o  prevenga  elevaciones  de  la PIC,  per-
mita  mantener  estable  hemodinámicamente  al  paciente  y
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Figura  6  Algoritmo  de  analgesia  y  sedación  en  los pacientes  de postoperatorio  de  cirugía  cardiovascular.  AINE:  antiinflamatorios  no  esteroideos;  IT:  intubación  traqueal;  PCA:
analgesia controlada  por  el paciente.
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evite  la  sedación  profunda  (efecto  rápido  y  acción  corta).  El
agente  ideal  único con estas  propiedades  no existe,  por  lo
que  se  debe  utilizar  una  combinación  de  diferentes  fármacos
para  acercarnos  a este  objetivo.  Las  benzodiazepinas  siguen
siendo  utilizadas  asociadas  a  analgésicos,  entre  los cuales
los  derivados  morfínicos  ocupan  el  primer  lugar357. El uso  de
hipnóticos  como  el  propofol  en  combinación  con  un opioide
como  el remifentanilo  se considera  adecuado  para  estos
pacientes,  en los  que  la necesidad  de  interrupción  diaria  o
con  mayor  frecuencia  de  la  sedación  es indispensable284,363.

El  propofol,  al  igual  que  otros  barbitúricos,  disminuye
el flujo  sanguíneo  cerebral  y el  consumo  de  oxígeno,  de
un  modo  proporcional  a la dosis  administrada,  hasta  un  40
o  60%.  Además,  tiene un  efecto  vasoconstrictor  sobre  el
sistema  vascular  cerebral.  Cuando  se administra  en  dosis
suficientes  para  producir  el  coma,  su  actividad  antiepilép-
tica  es  comparable  a  los barbitúricos,  disminuye  la PIC
y,  como  efecto  adverso,  reduce  la  presión  de perfusión
cerebral  por hipotensión  sistémica,  en especial  en  pacien-
tes  hipovolémicos.  Sus  propiedades  farmacocinéticas,  por
lo  tanto,  permiten  recomendarlo  como  agente  hipnótico
ideal  tanto  en la inducción  como  en  el  mantenimiento  de
la  sedación  en  los  pacientes  neurocríticos,  inclusive  en el
tratamiento  de  la  hipertensión  intracraneal,  debido  a su
fácil  titulación  y  rápida  reversibilidad  una vez  desconti-
nuada  la infusión,  propiedades  que  permiten  proporcionar
una  sedación  predecible.  Otras  propiedades  potencialmente
beneficiosas  en  pacientes  con  traumatismo  craneoencefá-
lico  son  la  inhibición  del  sistema  GABA  y de  los receptores
N-metil-D-aspartato  (NMDA),  y el  efecto  antioxidante303,364.

La  analgesia  con opioides  es la  primera  elección.  Deben
ser  utilizados  para  disminuir  la  ansiedad,  el  dolor  y la
angustia.  Este  grupo  de  fármacos,  en  general,  no  modi-
fica  en  forma  importante  el  consumo  cerebral  de  O2.  En
dosis  analgésicas,  los  efectos  hemodinámicos,  respiratorios
y  neurológicos  de  los  4  derivados  (fentanilo,  alfentanilo,
sufentanilo  y remifentanilo)  son comparables.  La  elección
entre  ellos  debe  hacerse  en función  de  las  características
farmacodinámicas.  En  los pacientes  con traumatismo  cra-
neoencefálico  se ha observado  que  la  administración  de
opioides  puede  disminuir  la  presión  de  perfusión  cerebral,
debido  a  una  reducción  de  la  presión  arterial  media  y  a un
aumento  de  la  PIC.  Este  efecto  se  ha descrito  cuando  se
administran  en bolos;  no  así en  infusión  continua46.

La  sedación  basada  en  analgesia  (remifentanilo  con  la
adición  de  bolos  de  propofol  y  midazolam)  permite  una  eva-
luación  diaria y un  despertar  más  rápido  comparada  con
el  régimen  clásico  (fentanilo  o  morfina,  con la  combina-
ción  de  propofol  o  midazolam)242,284. El remifentanilo  ofrece
una  ventaja  puntual  en el  paciente  neurocrítico,  puesto  que
debido  a  su perfil  farmacocinético  presenta  un  despertar
rápido  una  vez suspendida  la medicación,  lo cual  favorece
la  evaluación  del estado  neurológico242.  La morfina  fue  uno
de  los  analgésicos  más  utilizados.  Sin  embargo,  su uso  está
limitado  por  su inicio  de  acción  largo  (promedio  de  20  min),
por  el riesgo  de  acumularse  en  presencia  de  insuficiencia
renal  y por  la  liberación  de  histamina,  por lo que  actual-
mente  se prefiere  el  uso de  opioides  de  acción  corta  tipo
remifentanilo284,365.

No  hay  trabajos  que  demuestren  la  superioridad  del
remifentanilo  frente  a  otros  opioides  en función  de la  dis-
minución  de  la  mortalidad,  pero  sí  en  el  tiempo de estancia

hospitalaria,  disminución  del  tiempo  de VM y  en  el  tiempo  de
extubación.  Una desventaja  que  debemos  tener  en cuenta
en  relación  con el  remifentanilo  es la  hiperalgesia  que  pro-
duce  una  vez  descontinuado  el  fármaco,  por  lo que  debe
utilizarse  analgésicos  de transición.

En  la tabla  12  se  detallan  las  propiedades  de  los  medica-
mentos  mencionados  previamente.

¿Cuál sería  el sedante  para  el  paciente  con  hipertensión
intracraneal  y  con  VM?

I3.  Se  recomienda  el uso  de propofol  en  infusión,  sin
exceder  los  5 mg/kg/h  y  los  5 días.  El midazolam  debe
considerarse  en pacientes  en  los  que  el propofol  esté con-
traindicado.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  Como  se mencionó  previamente,  el  propo-
fol  y el  midazolam  son  igualmente  efectivos  en la  sedación
del  paciente  neurocrítico  en  función  de sus  efectos  hemodi-
námicos  sistémicos  y cerebrales284,364,366.

I4.  Se  recomienda  el tiopental  sódico  como  una  medida
terapéutica  reservada  para  los  pacientes  con trauma-
tismo  craneoencefálico  grave  con  hipertensión  intracraneal
refractaria  al  tratamiento  médico  y  en  los  que  no  coexistan
limitaciones  hemodinámicas  importantes.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  Los  barbitúricos  disminuyen  el  flujo  san-
guíneo  cerebral  y  el  metabolismo  cerebral  en  una  cuantía
directamente  proporcional  a  la  dosis  administrada,  hasta
lograr  una  abolición  de la  actividad  cerebral.  La disminu-
ción  de la  PIC  es secundaria  a su  efecto  sobre  el  flujo
sanguíneo  cerebral,  la  cual, a su vez,  se produce  por  una
reducción  del  metabolismo  cerebral,  siempre  y  cuando
la  hemodinámica  cerebral  y  el  acoplamiento  flujo sanguí-
neo  cerebral/consumo  de  O2 se mantenga.  Si  el  consumo
de  O2 disminuye  por alteraciones  isquémicas  o  por daño
neurológico  secundario,  los  barbitúricos  aumentan  el  flujo
sanguíneo  por un mecanismo  compensatorio,  siempre  que
la  presión  arterial  sistémica  se mantenga  por encima  de
los  valores  determinados  para  la  autorregulación  (pre-
sión  arterial  media  superior  a 90  mmHg).  Sin  embargo,
es  importante  recordar  que  los barbitúricos,  además  de
comprometer  la  situación  hemodinámica,  causan  inmuno-
supresión  y prolongación  del coma  tras  suspenderse  su
administración,  debido  a su redistribución  en  los  compar-
timientos  adiposos367---371.

I5.  Se  recomienda  no  utilizar  sistemáticamente  la  keta-
mina  en  pacientes  con  traumatismo  craneal  y en  otras
patologías  neurocríticas.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  La  ketamina  es un  antagonista  no  competi-
tivo  de los  receptores  NMDA,  cuyo  sitio  de acción  primario
es  la  región  neotalámica  cortical.  La  ketamina  ha  sido  rela-
cionada  con un  aumento  de la  presión  parcial  de  CO2 en
sangre  arterial  y  de la PIC  en  pacientes  sin  VM.  Sin  embargo,
recientemente  se  ha comunicado  que  en los  pacientes  con
hipertensión  intracraneal  y VM  controlada  el  uso  de  keta-
mina  en infusión  continua  y  de  midazolam  mantiene  la
hemodinámica  cerebral  y  logra  un control  de  la  presión
de perfusión  cerebral  comparable  a los  opioides372.  Algunos
efectos  adversos  como  el  aumento  de la  frecuencia  cardíaca
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Tabla  12  Características  de  los  medicamentos  usados  en  los pacientes  neurológicos  y  neuroquirúrgicos

Característica  Propofol  Midazolam  Lorazepam  Fentanilo  Remifentanilo

Inicio  rápido  +++  +++  +  +++  +++
Recuperación  fácil  +++  ++  +  ++  +++
Titulación fácil +++  ++  +  ++  +++
Presión intracraneal ↓↓  ↓↓  ↓  =  =
Flujo sanguíneo  cerebral  ↓↓  ↓↓  ↓  =  =
Consumo cerebral  de  O2 ↓↓  ↓↓  ↓  ↓  ↓

Presión arterial  media  ↓↓  ↓  ↓  ↓  ↓

y  el  mayor  tiempo  de  recuperación  neurológica  al  ser  suspen-
dida  (relacionado  con  la  presencia  de  un  metabolito  activo,
la  norketamina),  la  hacen  no  recomendada  en  pacientes
neurocríticos  cuando  las  evaluaciones  neurológicas  frecuen-
tes  sean  necesarias.

J. Paciente con  insuficiencia renal  o  hepática

¿Cuáles son  las  condiciones  médicas  a  evaluar  antes  de  ini-
ciar  algún  tipo  de sedación  y analgesia?

J1.  Se  recomienda  evaluar  la  situación  hepatorrenal  de
todo  paciente  que  requiera  sedoanalgesia  en la  UCI.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  La  utilidad  clínica  de  la  mayoría  de  los
hipnóticos,  sedantes  y  analgésicos  se ve  afectada  nega-
tivamente  en  los  pacientes  con insuficiencia  hepática  o
renal  o,  en  el  peor  de  los  casos,  en  ambas  situaciones3.
Estas  alteraciones  plantean  un  verdadero  desafío  a los
clínicos  que  tienen  que  manejar  a dichos  pacientes,  balan-
ceando  constantemente  la  relación  riesgo-beneficio  de la
intervención  terapéutica,  muchas  veces  sin el  respaldo  cien-
tífico  adecuado373.  La insuficiencia  hepática  o renal  produce
cambios,  no  solamente  en  el  aclaramiento,  volumen  de
distribución,  fracción  libre  o eliminación  del medicamento
original,  sino  también  en la  potencial  acumulación  de meta-
bolitos  activos,  ya  sean  estos  tóxicos  o  no.

En presencia  de  disfunción  hepática,  la  mayoría  de
los  medicamentos  están  sujetos  a  un aclaramiento  dismi-
nuido,  vida  media  aumentada  y  acumulación  de  metabolitos
potencialmente  tóxicos  o  con actividad  metabólica,  cuya
repercusión  clínica  es poco  conocida.  Estudios  experi-
mentales  han  demostrado  que  en pacientes  cirróticos  la
transmisión  opiodérgica  puede  alterarse,  aumentando  la  afi-
nidad  de  los  receptores  por  los  opioides.  Además,  estos
pacientes  tienen  aumentada  la  sensibilidad  al  GABA,  poten-
ciando  los  efectos  de  las  benzodiazepinas.  Algunos  cuadros
de  encefalopatía  subclínica  pueden  precipitarse  con  la
administración  de  sedantes  y opioides.  En  pacientes  con
insuficiencia  hepática  la clasificación  de  Child-Pugh374,375 se
utiliza  como  guía  para  la  elección  de  fármaco  y para  esta-
blecer  la  dosis3,373,376---379 (tabla  13).

J2.  Se  recomienda  evaluar  el riesgo-beneficio  del  uso
de  la  sedoanalgesia  en  los  pacientes  con insuficiencia  renal
crónica.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  En  los  pacientes  con insuficiencia  renal  cró-
nica,  estén  en  diálisis  o no,  la  predicción  de los  perfiles
farmacocinéticos  con fórmulas  para calcular  el  filtrado  glo-
merular  (FG)  no  está  bien  establecida  para  la mayoría  de
los  medicamentos.  La  mayoría  de los fármacos  no  han  sido
extensamente  estudiados  antes  de su introducción  en  la
práctica  clínica  en  los  enfermos  críticos373,380---382.  Debido
a  los  cambios  en  el aclaramiento  de los  medicamentos  y
en  la  potencial  acumulación  de metabolitos  activos,  el  clí-
nico  debe  evaluar  el  balance  riesgo-beneficio  tomando  en
consideración  otros  factores  de  interacción  farmacocinética
y  farmacodinámica,  así  como  los  efectos  potencialmente
adversos.

¿Qué  medicamentos  analgésicos  y  sedantes  están  contra-
indicados,  y  por  qué,  en este  tipo  de  pacientes?

Insuficiencia  renal

J3.  Se  recomienda  no  usar  morfina  en  el paciente  crítico  con
insuficiencia  renal  y en  diálisis.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  La  morfina  sufre  una  biotransformación
hepática  por  glucoronidación  a productos  activos,  morfina-
6-glucurónido  y morfina-3-glucurónido,  dializables  que  se
excretan  por  el  riñón.  El metabolito  morfina-6-glucurónido
que  se acumula  durante  la  insuficiencia  renal  es  el causante
de  la  depresión  respiratoria  que  se ha observado  en  pacien-
tes  con insuficiencia  renal.  A pesar  de  la  diálisis,  el  efecto  es
prolongado,  probablemente  por  la  disminución  de la  difusión
desde el  SNC.  En  pacientes  crónicos  se ha demostrado  que  la
morfina  es menos  tolerada  que  la hidromorfona373,376,378,379.

Dependiendo  del grado  de la  insuficiencia  renal  se pueden
ajustar  las  dosis  según  el  FG:  entre  20-50  ml/min,  75%  de  la
dosis;  entre  10-20  ml/min,  50%  de la  dosis.

Insuficiencia  hepática

J4.  Se  recomienda  no  usar midazolam  en  pacientes  cirróti-
cos.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  En  los  pacientes  con  insuficiencia  hepática,
la  vida  media  de eliminación  del midazolam  aumenta  entre
2  y  3  veces,  y el  aclaramiento  disminuye  en  un  50%.  Se  ha
demostrado  encefalopatía  hasta  6 h  después  de su adminis-
tración  en  pacientes  cirróticos  Child  A o  B,  en  infusión  para
la  sedación  en  la  endoscopia  digestiva.  Sin  embargo,  puede
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Tabla  13  Clasificación  de  Child-Pugh  modificada  para  enfermos  hepáticos

Ítem  Puntuación

1 2  3

Ascitis  Ausente  Leve  Moderada
Encefalopatía No  Grado  1  a  2  Grado  3 a  4
Albúmina (g/l)  > 3,5  2,8-3,5  < 2,8
Bilirrubina (mg/dl)  < 2 2-3  > 3
(Para enfermedades  colestásicas)  (< 4) (4-10)  (> 10)
Tiempo de  protrombina  > 50  (<  1,7)  30-50  (1,8-2,3)  < 30  (> 2,3)

Clase  A:  5-6  puntos
Clase  B:  7-9  puntos
Clase  C:  10-15  puntos

Adaptada de Child y Turcotte374 y Pugh et al.375.

utilizarse  como  sedante  en  pacientes  cirróticos,  para  endo-
scopia  de vías  digestivas  altas,  en dosis  de  30  a 50  �g/kg  en
pacientes  Child  A  o  B3,380,381,383---385.

¿Cuáles  son los  medicamentos  que  se  pueden  utilizar?

Insuficiencia  renal

J5.  Se  sugiere  el uso  de  remifentanilo  durante  VM  por más
de  48  h  con  régimen  de interrupción  diaria  en pacientes  con
insuficiencia  renal  que  no  estén  en  terapia  dialítica.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  El remifentanilo  se  metaboliza  rápida-
mente  a  través  de  esterasas  plasmáticas  inespecíficas.  No
se  acumula.  Tiene un  producto  metabólico  activo  que  se eli-
mina  en  un 90%  por  la orina, el  ácido  remifentanílico,  pero
que  en  la  práctica  carece  de  efecto  por  su baja  potencia.
En  comparación  con los  enfermos  sin  insuficiencia  renal,  la
concentración  plasmática  del  remifentanilo  es  un  30%  mayor
después  de una  dosis  de  carga  pero  el  tiempo  de  recupera-
ción  es  similar  después  de  suspendida  la  infusión  cuando  esta
se  ha  suministrado  durante  de  72  h373,386,387.

En  un  estudio  doble  ciego  aleatorizado  y controlado  de
19  pacientes  comparando  el  esquema  fentanilo-midazolam
vs.  el  esquema  remifentanilo-midazolam,  en  pacientes  en
VM,  el uso de  remifentanilo  se asoció  con  disminución  del
tiempo  hasta  la extubación  en pacientes  con insuficiencia
renal  (24,7  vs.  48  h [p  =  0,04]),  y el  tiempo  de  proceso  de
destete.  El grupo  tratado  con remifentanilo  requirió  mayor
dosis  de  morfina  tras la  extubación.  La incidencia  de agi-
tación  fue  similar  en los 2 grupos  No  se evaluó  el  impacto
de  estas  estrategias  sobre  la incidencia  de  complicaciones
pulmonares272.

J6.  Se recomienda  el uso  de hidromorfona,  reduciendo
su  dosis  y monitorizando  los  signos  de  excitación  del  SNC  y
los  estados  confusionales.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1  C).

Justificación:  La  hidromorfona  se glucoroniza  en el
hígado  a  un metabolito  activo  de  eliminación  renal,  que
aumenta  sus  niveles  plasmáticos  hasta  4 veces  durante  insu-
ficiencia  renal.  Muy  probablemente  este metabolito  es  el
responsable  de  los efectos  adversos  excitatorios  sobre  el SNC

(mioclonías,  agitación  y confusión)  que  se han  comunicado.
Durante  la  diálisis  se  disminuye  la  concentración  plasmática
hasta  en un  40%.  La  hidromorfona  no  se  acumula  sustancial-
mente  porque  rápidamente  se convierte  a 3G-hidromorfona,
la  cual  parece  ser efectivamente  removida  durante  la  hemo-
diálisis.  La  3G-hidromorfona  se acumula  entre  diálisis,  y  esta
acumulación  se asocia  a un  incremento  en  la  percepción  del
dolor  y reduce  la  duración  de  la analgesia3,373,388,389.

J7. Se  recomienda  el  uso  de  fentanilo,  comenzando  con
una  dosis  de  carga  más  baja  en  pacientes  con  filtración  glo-
merular  inferior  a 50  ml/min.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  El fentanilo  sufre  biotransformación  hepá-
tica  por  oxidación  a  metabolitos  inactivos.  No  se sabe
si  es dializable.  En  la  insuficiencia  renal  disminuye  su
aclaramiento  en relación  con el  FG,  exhibiendo  un perfil  far-
macológico  más  seguro  que  la  morfina  o la hidromorfona.
Se  han  descrito  casos  de sedación  prolongada  y depre-
sión  respiratoria  en  pacientes  con  infusión  continua  de
fentanilo3,373,388.

J8. Se  recomienda  el uso  de dexmedetomidina,  dismi-
nuyendo  la  dosis  de  carga  y  ajustando  la  infusión  según  la
respuesta  clínica.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  La dexmedetomidina  tiene  metabolismo
hepático  por glucoronidación  y  por  el  sistema  p450,con  eli-
minación  renal  de  sus  metabolitos  inactivos,  los cuales  son
excretados  por la orina (90%)  y  por las  heces(10%).  Hay  solo
una  descripción  de un  caso  de un  paciente  en hemofiltra-
ción  donde  se documento  que  la  dexmedetomidina  no  es
hemofiltrable390.  Su  vida  media  de eliminación  es menor  en
la  insuficiencia  renal  crónica.  A pesar  de esto,  el  tiempo
de  recuperación  es mayor  quizá  por el  pico de concentra-
ción  plasmática  que  ocurre  con la  dosis  de carga  o  por  la
disminución  de la  difusión  desde  el  SNC  hacia  el  comparti-
mento  central.  El aclaramiento  y el  volumen  de distribución
son similares  entre  pacientes  sanos  y pacientes  con  insufi-
ciencia  renal  crónica.  Faltan  estudios  que  confirmen  si  la
dexmedetomidina  es o no  dializable373,391,392.

J9. Se  sugiere  el uso  de midazolam  solo  para perío-
dos  inferiores  de  48  a 72  h, reduciendo  la  dosis  a
un  50%.
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Grado  de  recomendación:  débil.  Nivel  de  evidencia:  bajo
(2  C).

Justificación:  El midazolam  tiene metabolismo  hepático
por  oxidación  a  hidroximidazolam  (equipotente),  cuya  elimi-
nación  es  renal.  Se  acumula  en  pacientes  con insuficiencia
renal  crónica  e  induce  una  sedación  prolongada.  El mida-
zolam  no  es dializable  pero  sus  metabolitos  sí  lo son.  La
depuración  extrarrenal  continua  previene  la acumulación  de
su  metabolito  activo. Puede  usarse  en pacientes  con insufi-
ciencia  renal  crónica  disminuyendo  la  dosis3,379.

J10.  Se  sugiere  no  usar  lorazepam  en  este  grupo  de
pacientes.  Si  fuese  necesario  utilizarlo,  se recomienda  la
monitorización  de  la  concentración  de  propilenglicol,  ácido
láctico,  osmolaridad  sérica  y la  brecha  osmolar  (anión  gap),
especialmente  en  infusiones  de  más  de 72  h.

Grado de  recomendación:  débil.  Nivel  de  evidencia:  bajo
(2  C).

Justificación:  El lorazepam  tiene  un  metabolismo  hepá-
tico  por  conjugación  a  metabolito  inactivo,  el  cual  es
eliminado  por  el  riñón.  En  la  insuficiencia  renal  crónica  la
vida  media  de  eliminación  se prolonga,  pero  el  aclaramiento
es  semejante  al  de  los  pacientes  sanos.  No  es dializable  ni
ultrafiltrable.  El propilenglicol  (dializable),  excipiente  del
vial  del  lorazepam,  es responsable  de  la acidosis  metabólica
y  del  empeoramiento  de  la función  renal  que  se ha  observado
en  pacientes  con  FG  <  50  ml/min3,150,379,393.

J11.  Se  recomienda  el uso  del  propofol,  aumentando  su
dosis  al  inicio  de  la  diálisis  y  monitorizando  los  niveles  séri-
cos  de  triglicéridos  después  de 12  h de  infusión  continua.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  El  propofol tiene un  metabolismo  hepá-
tico  y  extrahepático  por  glucoronidación  y  sulfuronización
a  metabolitos  inactivos,  se ha demostrado  también  trasfor-
mación  metabólica  a través  de  metabolismo  de  fase  1 por
el  sistema  p450.  No es  dializable  y  su farmacocinética  y far-
macodinamia  no  se alteran  significativamente  en  pacientes
con  insuficiencia  renal  crónica.  Durante  la diálisis  se debe
aumentar  la  dosis,  debido  a  la  disminución  de  la concentra-
ción  plasmática  por  hemodilución  y unión  de  la  albúmina  a
los  filtros.  Igualmente,  se requiere  menos  dosis  en  la  infu-
sión  continua  para  sedación,  la  cual,  si  es superior  a  12  h,
ocasiona  un  aumento  significativo  de  triglicéridos,  por lo que
se  recomienda  una  monitorización  estrecha3,394---396.

J12. Se  recomienda  el uso  de haloperidol  en pacientes
con  delirium,  disminuyendo  su dosis  en un  30%.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
bajo  (1  C).

Justificación:  El haloperidol  tiene  un  metabolismo  hepá-
tico  por  oxidación.  Su  metabolito  activo  es responsable
del  extrapiramidalismo.  Su vida  media  en  sujetos  sanos  es
de  18  a  54  h,  pero  no  se conoce  su valor  en  pacientes
con  insuficiencia  renal  crónica,  ya  que  no  hay  estudios  de
farmacocinética  y farmacodinamia  en  esos  pacientes.  La
hipomagnesemia  y la  hipopotasemia  resultantes  después  de
la  diálisis  pueden  aumentar  el  riesgo  teórico  de  taquicardia
ventricular  polimorfa3,379,397,398.

Insuficiencia  hepática

J13.  Se  recomienda  el uso  de  remifentanilo,  disminuyendo
su  dosis  y  con  vigilancia  de  la  ventilación.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  Debido  a su metabolismo  y  eliminación,
el  remifentanilo  es el  opioide  de elección  en  el  paciente
con  disfunción  hepática.  Sin  embargo,  la ventana  tera-
péutica  entre  la analgesia  y la depresión  respiratoria  es
estrecha,  por  lo  cual  se  debe  realizar  un control  estricto
de  la  respiración,  en  los  pacientes  que  no  estén  con
VM3,386,399,400.

J14.  Se  recomienda  el uso  de  fentanilo,  reduciendo  su
dosis  de mantenimiento.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  El aclaramiento  y la vida  media  de  elimi-
nación  del fentanilo  están  prolongados,  acumulándose,  por
lo  que  se debe  disminuir  su dosis. No  tiene  metabolitos
activos.  Está  indicado  su uso  en pacientes  con  insufi-
ciencia  hepática  reduciendo  su  dosis,  aunque  no  existen
datos  que  guíen  su  dosificación  en  la insuficiencia  hepá-
tica.  Se  ha  utilizado  en  pacientes  con  varices  esofágicas
sangrantes,  disminuyendo  la respuesta  hemodinámica  a  la
IT3,401.

J15. Se sugiere  el  uso  de morfina  e  hidromorfona  en  dosis
reducidas  y  fraccionadas,  con observación  clínica  estrecha.

Grado  de recomendación:  débil.  Nivel  de evidencia:  bajo
(2  C).

Justificación:  Estudios  farmacológicos  sobre  la  morfina
en  pacientes  cirróticos  han  demostrado  que  su  aclara-
miento  está  disminuido.  Su  vida  media  de eliminación
y  el  volumen  de  distribución  están  aumentados.  Este
medicamento  puede  precipitar  una  encefalopatía  hepá-
tica.  Existen  algunas  comunicaciones  de su uso  por
vía  epidural  única  en  pacientes  cirróticos  Child  A  sin
coagulopatía  (3-5  mg)  para  el  control  del dolor  posto-
peratorio.  También  se  han  descrito  algunos  casos  de
infusión  continua  de 2 mg/h  para  el  tratamiento  del  dolor
postoperatorio3,377,382,385,402,403.  No  hay  una  clara  recomen-
dación  para  su uso,  ya  que  no  tiene  un  perfil  farmacológico
seguro  y requiere  de una  vigilancia  estrecha  para  su
administración378.

La  hidromorfona,  por su gran  metabolismo  hepático,
puede  aumentar  la biodisponibilidad  en  presencia  de  dis-
función  hepática,  precipitar  la  aparición  de  encefalopatía
hepática  y de depresión  respiratoria.  Su  perfil  de segu-
ridad  no  ha sido evaluado  en pacientes  con  disfunción
hepática3,388.

J16.  Se  sugiere  el  uso  de  dexmedetomidina,  como  terapia
coadyuvante,  en  pacientes  cirróticos  con síndrome  de absti-
nencia  alcohólica,  cuando  el  manejo  convencional  fracasa.
Se  debe reducir  la  dosis.

Grado  de  recomendación:  débil.  Nivel  de evidencia:
moderado  (2 B).

Justificación:  Un  estudio  en pacientes  cirróticos  demos-
tró  un  aumento  de la  vida  media  y del  volumen  de
distribución  de la dexmedetomidina,  con prolongación
de  su aclaramiento,  en  comparación  con los  sujetos  sin
insuficiencia  hepática.  Se  ha comunicado  su utilidad  en
los  pacientes  alcohólicos  con síndrome  de abstinencia
que  no  han  respondido  adecuadamente  al  tratamiento
convencional3,392,404,405.

J17. Se  sugiere  el uso  de  lorazepam  en  pacientes  con
síndrome  de abstinencia  alcohólica.
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Grado  de  recomendación:  débil.  Nivel  de  evidencia:  bajo
(2  C).

Justificación:  El lorazepam,  como  todas  la  benzodia-
zepinas,  puede  precipitar  la  aparición  de  encefalopatía
hepática.  Su  aclaramiento  está  disminuido  en pacientes
cirróticos.  Puede  utilizarse  en  pacientes  con  síndrome  de
abstinencia  alcohólica,  como  benzodiazepina  de primera
línea  para  la prevención  de  las  convulsiones406---408.

J18.  Se recomienda  el  propofol  como  hipnótico  de elec-
ción  en  el manejo  de pacientes  con  insuficiencia  hepática
fulminante  que  requieren  IT  y control  de la  hipertensión
intracraneal  hasta  una dosis  de  50  �g/kg/min  (3 mg/kg/h).

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1  C).

Justificación:  La  vida  media  de  eliminación  del  propofol
y  su aclaramiento  se  ven  poco  afectados  en  la insuficiencia
hepática,  pero  su volumen  de  distribución  se incrementa  al
doble.  Comparado  con sujetos  sanos,  su  tiempo  de recupe-
ración  es  más  prolongado.  Proporciona  una  mejor  calidad
de  sedación  que  el  midazolam  y un despertar  más  rápido
con  menor  disfunción  psicomotora  cuando  se ha  usado  para
sedación  en  la endoscopia  digestiva  alta3,383,385. También  se
ha  demostrado  que  disminuye  la  PIC  en  los  pacientes  con
insuficiencia  hepática  fulminante409---411.

J19.  Se  recomienda  el  uso  del  haloperidol  en  los  pacien-
tes  cirróticos  con  delirium.  Se  debe  iniciar  con  dosis
menores  de  las recomendadas  en  pacientes  sin  insuficiencia
hepática,  y  se  deben  monitorizar  las  alteraciones  electro-
líticas  y  electrocardiográficas  (específicamente  el intervalo
QT).

Grado de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1  C).

Justificación:  No  se  conocen  estudios  farmacocinéti-
cos  del  haloperidol  en la  insuficiencia  hepática.  Se  ha
utilizado  en  pacientes  alcohólicos  con delirium,  admi-
nistrando  dosis  menores  que  en  pacientes  sin  lesión
hepática.  Se han  comunicado  casos  de  taquicardia  poli-
morfa  en  enfermos  cirróticos,  asociada  a hipopotasemia  o
hipomagnesemia398,412---414.

En  la  tabla  14  se  detallan  las  dosis  de  medicamentos  ajus-
tadas  al  tratamiento  de  la  insuficiencia  renal  o  hepática415.

J20.  Se  sugiere  el uso  de  propofol  en  pacientes  Child  A
o  B programados  para endoscopia  de  vía  digestiva  alta  sin
sangrado  activo.

Grado  de  recomendación:  débil.  Nivel  de  evidencia:  bajo
(2  C).

Justificación:  Los pacientes  cirróticos  son más  suscep-
tibles  a  la presentación  de  complicaciones  relacionadas
con  la sedación  que  los pacientes  no  cirróticos.  El pro-
pofol  comparado  con  midazolam  para  este  procedimiento
tiene  un  tiempo  de  recuperación  más  rápido,  es  más
efectivo  y no  provoca  deterioro  agudo  en pacientes  con
encefalopatía  mínima  analizados  con  tests  psicomotores.
Aunque  los estudios  de  este  procedimiento  han  sido  rea-
lizados  en unidades  de  gastroenterología,  en  donde  la
administración  de  la  sedación  ha  sido  confiada  exclusiva-
mente  a  gastroenterólogos  o  a intensivistas,  la  sedación
moderada  con propofol  sin  necesidad  de  IT  es efectiva  y
segura.  Dosis  sugeridas  de  fentanilo:  50  �g seguida  de pro-
pofol  0,25  mg/kg  con  dosis  fraccionadas  entre  20-30  mg/min
cuando  sea  necesario  sin  pasar  de  400  mg como  dosis
total416,417.

Paciente que requiere procedimientos
especiales (traqueostomía, tubos o sondas
torácicas, lavado peritoneal, curas y
desbridamiento de heridas o  quemaduras)

¿Cuáles  son  los  medicamentos  indicados  para  efectuar  estos
procedimientos?

K1. Se  sugiere  un  analgésico  opioide,  fentanilo  o
remifentanilo,  asociado  a un  agente  sedante  (propofol,
midazolam)  para  la  realización  de procedimientos  especia-
les.  Las  dosis  deben  modificarse  teniendo  en  cuenta  el uso
previo  de otros sedantes  y analgésicos.

Grado  de recomendación:  débil.  Nivel  de  evidencia:  bajo
(2  C).

K2. Se  recomienda  protocolizar  el  uso  de opioides  en
caso  de  procedimientos  rutinarios  dolorosos  o displacente-
ros  (succión  endotraqueal  y  cambios  de posición).

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).

Justificación:  Ningún medicamento,  o combinación  de
ellos,  ha sido evaluado  apropiadamente  para  la anestesia
o  analgesia  en procedimientos  especiales  en  la población
de  pacientes  de UCI.  Para  los  procedimientos  menores  rea-
lizados  en la  UCI  hay  que  tener  en cuenta  qué  sedantes,
hipnóticos  o analgésicos  está recibiendo  el  paciente  antes
de  practicar  el  procedimiento.  Entre  las  alternativas  se pue-
den  considerar  los  bloqueos  nerviosos  o las  infiltraciones  de
anestésicos  locales,  o  administrar  bolos  del  25  al 50%  de
la  dosis  basal  de opioide  que  el  enfermo  esté  recibiendo.
Cuando  se prevea  una  sedación  corta  (menos  de  24  h) se
usará  propofol  en bolo.  Si  se  prevé que  la  sedación  poste-
rior  al  procedimiento  será ≥  48  h  se utilizará  como  primera
elección  midazolam  o lorazepam418---421.

K3.  Se  sugiere  no usar de  forma  rutinaria  relajantes  neu-
romusculares  en  la  realización  de  procedimientos  especiales
en  la  UCI.

Grado  de recomendación:  débil.  Nivel  de  evidencia:  bajo
(2  C).

Justificación:  Los  relajantes  neuromusculares  solo  deben
ser usados  en  casos  especiales  en los  que  el  procedimiento  lo
precise  para  su ejecución  correcta  y segura (procedimientos
abdominales,  algunas  traqueostomías,  fibrobroncoscopia)  o
cuando  los  pacientes  requieran  protección  cerebral  como  en
la  hipertensión  intracraneal.

¿Cuándo  están  indicadas  las  técnicas  de  anestesia  regio-
nal  para el manejo  del  dolor  en  la  UCI?

K4.  Se  recomienda  el  uso  de la analgesia  regional  en  el
postoperatorio  de  la  toracotomía  y de la  cirugía  toracoab-
dominal  mayor  y en  el traumatismo  torácico.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de evidencia:  alto
(1  A).

Justificación:  La analgesia  regional  puede  ser de  utili-
dad  en  algunos  pacientes  seleccionados  de la UCI  para  el
manejo  del traumatismo  de tórax (fracturas  costales  múlti-
ples,  fracturas  de esternón  y  contusión  pulmonar),  del dolor
postoperatorio  de la  cirugía  torácica  y de las  intervenciones
toracoabdominales  mayores422,423.

¿Qué  técnica  de  analgesia  regional  se  recomienda  para
el  manejo  de dolor  en  la  UCI?

K5. Se  recomienda  el abordaje  peridural  continuo
como  la  técnica  de elección  de analgesia  regional  en  el
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Tabla  14  Ajuste  de  dosis  de  sedantes  y  opioides  en  la  insuficiencia  renal  y  hepática

Medicamento  Metabolitos
activos

Vía  metabólica  Dosis  insuficiencia  renal
(observaciones)

Dosis  insuficiencia  hepática
(observaciones)

Dexmedetomidina  No  Glucoronidación  Dosis  de impregnación
0,5  �g/kg  en  10  min
Infusión  0,2-0,7  �g/kg/h

En  abstinencia  alcohólica:  1  �g/kg
en  10  min.  Continuar
0,2-0,7  �g/kg/h

Fentanilo  No  Oxidación  0,7-10  �g/kg/h.  Comenzar  con
50%  de  la  dosis  si  el FG  es
menor  de 50  ml/min
(Puede  producir  sedación
prolongada)

1-2  �g/kg  iv  para  procedimientos
cortos
Child  A 0,7-10  �g/kg/h
Child  B-C  disminuir  dosis  según
respuesta
(Puede  precipitar  encefalopatía
hepática)

Hidromorfona  Sí  (H3G)  Glucoronidación  10-30  �g/kg  iv  cada  2-4  h
(Puede  producir  mioclonías,
alucinaciones  y/o  confusión)

Child  A: 10-30  �g/kg  iv  cada  2-4  h
Child  B-C:  no se  recomienda  su
uso en  infusión  continua
(Puede  precipitar  encefalopatía
hepática)

Morfina Sí  (M3G  y
M6G)

Glucoronidación  FG  >  50  ml/min:
0,02-0,15  mg/kg  iv  cada  4 h
FG  20-50  ml/min:  75%  de la
dosis
FG  10-20  ml/min:  50%  de la
dosis
(No se  recomienda  su  uso  en  el
paciente  en  diálisis)

Child  A 0,02-0,1  mg/kg.  iv  cada  4 h
Child  B-C  0,02-0,04  mg/kg  cada
4-6  h
(No  se recomienda  su  uso  en
infusión  continua.  Puede
precipitar  encefalopatía  hepática)

Remifentanilo Sí  (ácido
remifentaní-
lico)

Hidrolisis  (esterasas)  0,05-0,3  �g/kg/min
(Opioide  de elección  en
insuficiencia  renal)

0,05-0,3  �g/kg/min.  Ajustar  dosis
según  respuesta
(Probablemente  es  el opioide  de
elección)

Midazolam  Sí  (OH)  Oxidación  Disminuir  dosis  de  carga  en  un
50%
Infusión  0,02-0,1  mg/kg/h  no
más de 48  h
(OH-midazolam  es  dializable)

Child  A: 20-50  �g/kg  para
procedimientos  cortos
Child  B-C:  no se  recomienda  su
uso en  infusión  continua
(Puede  precipitar  encefalopatía
hepática)

Lorazepam Sí  (OH-
midazolam)

Glucoronidación  0,01-0,1  mg/kg/h
(Posible  toxicidad  por  solvente
propilenglicol)

Dosis  0,01  a  0,1  mg/kg/h
(En  la  abstinencia  alcohólica  es la
primera  elección  para  profilaxis
de convulsiones.  Puede  precipitar
encefalopatía  hepática)

Propofol No  Oxidación  Aumentar  dosis  de carga  al
comenzar  diálisis  2-3  mg/kg.
Continuar  dosis  de infusión
5-40 �g/kg/min
(Medición  de  triglicéridos  en
infusiones  mayores  de 12  h)

5-40  �g/kg/min
(En  la  insuficiencia  hepática
fulminante  es  útil para  el control
de  la  presión  intracraneal

Haloperidol  No  Oxidación  2 mg  iv  cada  20  min  hasta
control  de síntomas
(No  se  recomienda  en
pacientes  con  hipopotasemia  o
hipomagnesemia,  o  con  QT
prolongado)

2 mg  iv  cada  20  min  hasta  control
de síntomas
2-4  mg  iv  cada  6  h
(No  se recomienda  en pacientes
con hipopotasemia  o
hipomagnesemia,  o  con QT
prolongado  o simultáneamente
con  vasopresina)

FG: filtrado glomerular; iv:  vía intravenosa; M3G: morfina-3-glucurónido; M6G: morfina-6-glucurónido.
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postoperatorio  de la  toracotomía,  cirugía  toracoabdominal
y  traumatismo  de  tórax. El abordaje  paravertebral  con  infu-
sión  continua  es  una alternativa  a la  vía  peridural  en  los
pacientes  en  postoperatorio  de toracotomía.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:  alto
(1  A).

Justificación:  La  técnica  más  antigua  y difundida  es  la
analgesia  peridural,  que,  en  comparación  con  la analgesia
intravenosa  con  opioides  en  bolos  o  PCA, proporciona  un
adecuado  control  analgésico,  facilidad  para  realizar  fisiote-
rapia  respiratoria,  y  disminución  del tiempo  de  VM y  de la
incidencia  de  neumonía  nosocomial422---424.

Los  resultados  de  los  ensayos  que  han  comparado  la  téc-
nica  paravertebral  con la peridural  muestran  la  equipotencia
analgésica  de  los  2 procedimientos,  pero  con  menores  tasas
de  efectos  adversos  como  hipotensión,  náuseas,  vómito  y
retención  urinaria  en  el  abordaje  paravertebral425---428.

K6.  Se  sugiere  el  bloqueo  intercostal  en  el  postoperatorio
de  toracotomía.

Grado  de  recomendación:  débil.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (2 B).

Justificación:  Al  comparar  el  bloqueo  intercostal  con  la
analgesia  peridural,  se observa  una disminución  del  consumo
de  opioides  (PCA)  y  de  la  incidencia  de  retención  urina-
ria  cuando  se  utiliza  la técnica  intercostal  en toracotomía
programada429.

L. Estrategias  no  farmacológicas  o  terapias
complementarias

¿Qué  usar  para modular  las condiciones  externas  que  pueden
afectar  la  tranquilidad  del  paciente:  ruido,  vigilia-sueño,
visitas,  conversaciones  inadecuadas?

L1.  Se  debe  promover  el sueño en  la  UCI,  para lo que
se  tomarán  todas  las medidas  necesarias,  en  especial  las
medidas  no  farmacológicas.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  El  sueño  es importante  para  la  recupera-
ción  de  los pacientes.  Medidas  objetivas  y  subjetivas  de la
calidad  del  sueño  en  la  UCI  muestran  una  importante  alte-
ración  del  sueño. Esta privación  es un estrés  adicional,  que
puede  acarrear  consecuencias  adversas  como  el  compromiso
del  sistema  inmune,  humoral  y celular,  el  incremento  del
consumo  de  oxígeno  y  la  producción  de  CO2 y la  alteración
de  la  termorregulación430,431.

Entre  las  causas  que  pueden  producir  la alteración  del
sueño  en  los  pacientes  que  se encuentran  en  la  UCI  están
las  evaluaciones  médico-enfermería,  las  pruebas  diagnósti-
cas,  el  ruido,  la  luz  nocturna,  el  dolor,  la  incomodidad  y los
procedimientos  invasivos432---434.

Se  puede  recurrir  a medidas  complementarias  para  pro-
mover  el  sueño435, como:  control  de  la  luz  ambiental,
masaje,  musicoterapia436,  sincronización  de  las  actividades
con  ciclo  circadiano,  disminución  de  ruido437.  Es  importante
la  valoración  de  la  enfermera  o  el  uso de  una  escala  para  el
control  del  sueño438.

L2.  Se  recomienda  tomar  todas  las medidas  necesarias
para  la disminución  del  ruido  en  la  UCI.  Una  medida  com-
plementaria  puede  ser  el  uso  de  tapones  auriculares,  para
así  disminuir  la  percepción  del  mismo.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
moderado  (1 B).

Justificación:  El ruido  en  la UCI  proporciona  un  ambiente
hostil  para  el  paciente,  con la  consecuente  alteración  del
sueño  y la aparición  de ansiedad431---434,437,439---441.  El ruido
en  la  UCI  es  producido  por  alarmas,  ventiladores  mecáni-
cos,  teléfonos  y conversaciones  del  personal.  Los niveles  por
encima  de los 80  decibelios  deben  ser evitados  y los nive-
les  por debajo  de  35  decibelios  favorecen  el  sueño442. Una
medida  complementaria  puede  ser el  uso  de tapones  auri-
culares  para  disminuir  la  percepción  de ruido  por  parte  del
paciente3,191,431,443,444.

L3.  Se  recomienda  respetar,  en  la  medida  de lo  posible,
el ritmo  vigilia-sueño,  disminuyendo  la  intensidad  de  la  luz
por  la  noche,  así  como  las  intervenciones  de  enfermería  o
los  procedimientos.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
fuerte  (1 B).

Justificación:  El ritmo vigilia-sueño  debe ser respetado
en  la  medida  de  lo posible,  tratando  de tener  durante  la
noche  la  menor  cantidad  de alteraciones  del sueño  por pro-
cedimientos,  así como  brindar  un  ambiente  con  la menor
cantidad  de  luz  posible.  El  uso de una  guía  que  promueva  el
control  del  ruido y de la  luz  nocturna  en  la UCI  debería  ser
implementado445,446.

¿Cuándo  y qué  técnicas  de relajación  y masaje  se pueden
usar?

L4.  Los  masajes  pueden  ser  usados  como  una  alternativa
o  adyuvante  de la  terapia  farmacológica.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
débil  (1  C).

Justificación:  Masajes  en  la espalda  por  un promedio  de
5  a 10  min promueven  la  relajación  y  mejora  del  sueño447,  al
igual  que los  masajes  en  los  pies  durante  5 min448. La com-
binación  de masajes  con  acupresión  ha mostrado  los  mismos
beneficios449.

¿Cuándo  usar la  musicoterapia?
L5.  Se  recomienda  la  musicoterapia  en  los  pacientes

admitidos  en la UCI,  en  especial  en  los  que reciben  VM.
Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:

moderado  (1 B).
Justificación:  La  musicoterapia  puede  contribuir  a  la  rela-

jación  y disminución  del dolor  de los  pacientes  en  la  UCI.
La  música  puede  enmascarar  el  ruido.  En  el  postoperatorio
de  cirugía  cardíaca  la  audición  de música  durante  el  pri-
mer  día se  asoció  a  una  disminución  de la sensación  de
molestia  por el  ruido,  de la frecuencia  cardíaca  y de la
presión  arterial  sistólica450.  Un  efecto  similar  se ha  obte-
nido  en  pacientes  oncológicos  admitidos  en la  UCI451.  En
los  pacientes  con VM, la musicoterapia  se asocia  a una  dis-
minución  de  la ansiedad,  de la  presión  arterial  sistólica
y  diastólica,  y  de  la  frecuencia  cardíaca281,452---457.  No  obs-
tante,  se requieren  mayores  estudios  para  concluir  que  la
musicoterapia  es efectiva  en  todos  los  grupos  de pacientes.
Dado  que  la  musicoterapia  es una  intervención  sin  efectos
adversos,  y tiene  un bajo  coste,  debería  ser considerada
en  las  medidas  de  control  de la  ansiedad  y  el  ruido  en  la
UCI280---282,458---461.

L6.  Se  recomienda  informar  al  paciente  sobre  su  enfer-
medad  y los  procedimientos  que  se  le  realizarán.

Grado  de recomendación:  fuerte.  Nivel  de  evidencia:
bajo  (1 C).
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Justificación:  La falta de  información  o  el manejo  inade-
cuado  de  la  información  que  recibe  el paciente  favorecen
el  incremento  de  la ansiedad462.  No hay  estudios  apropiados
sobre  cómo  informar  a  los enfermos  en  la  UCI. Un  mejor
entendimiento  de  su enfermedad  y de  las  intervenciones
que  se  realizan  puede  mejorar  su  colaboración  y  disminuir
la  ansiedad.  Asimismo,  parece  razonable  evitar  las  conver-
saciones  médicas  o  de  enfermería  inadecuadas  que  pueda
escuchar  el  paciente463,464.

L7.  Se  recomienda  establecer  un  medio de comunicación
efectivo  con  los  pacientes  que  se  encuentren  en  VM.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
bajo  (1  C).

Justificación:  Los  pacientes  que  se encuentran  en VM  y no
están  sedados  o  están  en sedación  cooperativa,  al tener  una
mejor  comunicación  tanto  con el  personal  que  le  atiende
como  con  los  familiares,  pueden  juzgar  mejor  su  condición
y  tienen  una  mayor  autonomía  y sensación  de  bienestar.
Algunos  métodos  recomendados  pueden  ser:  gestos,  movi-
mientos  de  la  cabeza,  escritura,  tarjetas  de  letras,  palabras,
frases  o imágenes  y hasta  dispositivos  electrónicos.  En  los
pacientes  con  traqueostomía  se debe  valorar  la  posibilidad
de  desinflar  el  manguito  para  permitir  el  uso  de  la  voz465,466.

L8.  Se  recomienda  promover  el  uso  de dispositivos  que
permitan  la orientación  de los  pacientes  en  los  ambientes
de  cuidados  intensivos:  como  relojes  de pared,  calendarios,
ventanas  con  luz  natural,  fotos  de  familiares  en lugares  visi-
bles  del  ambiente  de cuidados  intensivos,  así como  objetos
de  uso  diario  por  parte  del  paciente.

Grado  de  recomendación:  fuerte.  Nivel de  evidencia:
bajo  (1  C).

Justificación:  La  presencia  de  un  reloj, calendario,  table-
ros  y  similares  que  permitan  a pacientes  y familiares
personalizar  la habitación,  así  como  tarjetas  de  felicitación,
fotos  y  otros  efectos  personales,  crean un ambiente  cómodo
para  la  recuperación  del paciente.  Inclusive  la  habitación
puede  equiparse  con  un  televisor  y un  sistema  de  educación
y/o  entretenimiento,  que  puede  ser utilizado  para  apoyar  las
metas  de  educación  y  para  proporcionar  entretenimiento467.

A  modo  de  síntesis,  en el  anexo  3  se  sugiere  un paquete  de
medidas  o  «bundle» para  el  manejo  de  la  analgesia,  sedación
y  delirium  en  el  paciente  adulto crítico.
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Anexo 2. Estrategias  de  búsqueda en PUBMED

¿Cuáles  son  las  recomendaciones  para  pacientes  con  con-
diciones  especiales  como  paciente  con EPOC,  paciente  con
asma,  paciente  con  inestabilidad  hemodinámica  y paciente
con  falla  multiorgánica?

(«Conscious  Sedation»[MeSH]  OR  «Deep  Sedation»[MeSH]
OR  «Anesthetics,  Dissociative»[MeSH] OR  SEDATION[All
Fields]  OR «Conscious  Sedation»[tw]  OR  «Deep
Sedation»[tw]  OR  «Anesthetics,  Dissociative»[tw] OR
«sedation»[All  Fields]  OR  «sedation,  conscious»[All  Fields]
OR  «sedation,  deep»[All Fields]  OR  «sedation,  moderate»[All
Fields]  OR  «sedations»[All  Fields]  OR  «sedations,  deep»[All
Fields]  OR  «sedative»[All  Fields]  OR  «sedative  action»[All
Fields]  OR  «sedative  and  hypnotic»[All  Fields]  OR  «sedative
effect»[All  Fields]  OR  «sedative  effects»[All  Fields])  AND
(comparative  study  [mh]  OR  placebos  [mh]  OR  clinical
trial  [pt]  OR  random*  [tiab] OR  controlled  clinical  trial
[pt]  OR  randomized  controlled  trial  [pt] OR  double  blind
method)  AND («Intensive  Care»[MeSH] OR  «Intensive  Care
Units»[MeSH]  OR  «Critical  Care» [MeSH]  OR  Intensive  Care
[tw]  OR  Intensive  Unit*  [tw]  OR  Critical  Care  [tw]  OR
ICU  [tw]  OR  Coronary  Care  Units  [MeSH]  OR  Burn  Units
[MeSH]  OR  Respiratory  Care  Units  [MeSH]  OR  UTI  [TW]
OR  Neurointensive  care)  AND («sepsis»[MeSH  Terms]  OR
sepsis[Text  Word])

¿Cuáles  son  los  factores  que contribuyen  para la  apari-
ción  de  la  agitación?

Search  (Cohort  studies  [mh] OR  Risk  [mh]  OR  (Odds
[tw]  AND  ratio*  [tw])  OR  (Relative  [tw]  AND risk  [tw])
OR  Case  control*  [tw] OR  Case-control  studies  [mh]
OR  «clinical  indicators»  [tw]  OR  forecasting  [tw])  AND
(Psychomotor  Agitation  [mh]  OR  Excitement  [tw]  OR

Psychomotor  Hyperactivity  [tw] OR  Agitation  [tw]  OR
Psychomotor  Restlessness  [tw] OR  Akathisia  [tw] OR  Dys-
kinesias  [tw] OR  Delirium  [MeSH]  OR  «Alcohol  Withdrawal
Delirium»[MeSH]  OR  «Delirium,  Dementia,  Amnestic,  Cog-
nitive  Disorders»[MeSH]  OR  Delirium  of  Mixed  Origin  OR
Delirium*  [tw]  OR  Confusion  [mh]  OR  bewilderment  [tw]
OR  emotional  disturbance  [tw] OR  perceptual  disorien-
tation  [tw] OR  Confusional  State*  [tw]  OR  Bewilderment
[tw]  OR  Confusion  [tw]  OR Disorientation  [tw] OR  Neu-
robehavioral  Manifestations  [mh]  OR  Cognitive  Symptoms
[tw]  OR  Cognitive  Manifestation*  [tw] OR  Alcohol  Withdra-
wal  Delirium  [mh]  OR  DELUSIONS  [tw] OR  hallucination*
[tw]  OR  tremor  [tw] OR  agitation  [tw]  OR  insomnia  [tw]
OR  autonomic  hyperactivity  [tw]  OR  Hallucinosis  [tw])  AND
(«Intensive  Care»[MeSH]  OR  «Intensive  Care  Units»[MeSH]
OR  «Critical  Care» [MeSH]  OR  Intensive  Care  [tw]  OR  Inten-
sive  Unit*  [tw] OR  Critical  Care  [tw]  OR  ICU  [tw] OR
Coronary  Care  Units  [MeSH] OR  Burn Units  [MeSH]  OR
Respiratory  Care  Units  [MeSH]  OR  UTI  [TW]  OR  Neurointen-
sive  care  [tw])Limits:Publication  Date from  2006/01/01  to
2011/12/31.

¿Cuáles  son los  instrumentos  de  medición  (escalas,  lis-
tas  de chequeo,  sistemas  de  medición)  más  usados  para  su
monitorización  y diagnóstico?

((«Intensive  Care»[MeSH]  OR  «Intensive  Care
Units»[MeSH]  OR  «Critical  Care» [MeSH]  OR  (Inten-
sive  Care  [tw])  OR  Intensive  Unit*  [tw] OR  Critical
Care  [TW]  OR  ICU  [tw]  OR  Coronary  Care  Units  [MeSH]
OR  Burn Units  [MeSH]  OR  Respiratory  Care  Units
[MeSH]  OR  UTI  [TW]  OR  Neurointensive  care  [tw])  AND
(«Delirium»[MeSH]  OR  «Delirium,  Dementia,  Amnestic,
Cognitive  Disorders»[MeSH]  OR  «delirium»[All  Fields])
AND  (sensitiv*[Title/Abstract]  OR  sensitivity  and  spe-
cificity[MeSH  Terms]  OR  diagnos*[Title/Abstract]  OR
diagnosis[MeSH:noexp]  OR  diagnostic  * [MeSH:noexp]
OR  diagnosis,differential[MeSH:noexp]  OR  diagno-
sis[Subheading:noexp]  OR  Scales  [tw] OR  «weights
and  measures»[MeSH  Terms]  OR  SCALE[Text  Word])  OR
measurement[All  Fields]  OR  «scale»[All Fields]

¿Cuáles  son las escalas  y elementos  más  usados  para  la
monitorización  y diagnóstico  de la  agitación?

Search(Scales  [tw]  OR  Pain  Measurement  [tw]  OR  Anal-
gesia  test*  [tw] OR  pain  score  [tw] OR pain  scale  [tw]
OR  sedation  score  [tw]  OR  Apache  [tw] OR  glasgow  coma
scale  [tw]  OR  point  scoring  systems  [tw] OR  ramsay  seda-
tion  score  [tw]  OR  addenbrooke*  sedation  score*  [tw]
OR  sedation  item*  [tw] OR  «Psychiatric  Status  Rating
Scales»[MeSH]  OR «Pain  Measurement»[MeSH]  OR  «Manifest
Anxiety  Scale»[MeSH]  OR  «Test  Anxiety  Scale»[MeSH]  OR
pain  questionnaire  [tw])  AND («Intensive  Care»[MeSH]  OR
«Intensive  Care  Units»[MeSH]  OR  «Critical  Care» [MeSH]  OR
(Intensive  Care  [tw])  OR  Intensive  Unit*  [tw] OR  Critical  Care
[TW]  OR  ICU  [tw] OR  Coronary  Care  Units  [MeSH] OR  Burn
Units  [MeSH]  OR  Respiratory  Care  Units  [MeSH]  OR  UTI [TW]
OR  Neurointensive  care [tw])Limits:Publication  Date from
2006/01/01  to  2011/12/31.

¿Cuáles son los  factores  de  riesgo que  contribuyen  para
su  aparición?

((«Intensive  Care»[MeSH]  OR  «Intensive  Care
Units»[MeSH]  OR  «Critical  Care» [MeSH]  OR  (Intensive  Care
[tw])  OR  Intensive  Unit*  [tw] OR  Critical  Care  [TW] OR  ICU
[tw]  OR  Coronary  Care  Units  [MeSH]  OR  Burn Units  [MeSH]
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OR  Respiratory  Care  Units  [MeSH]  OR  UTI [TW]  OR  Neu-
rointensive  care  [tw])AND  («Delirium»[MeSH]  OR  «Delirium,
Dementia,  Amnestic,  Cognitive  Disorders»[MeSH]  OR
«delirium»[All  Fields])  AND  (random*[tiab]  OR  cohort*[tiab]
OR  risk*[tiab]  OR  causa*[tiab]  OR  predispos*[tiab]  OR  odds
ratio[mh]  OR  case  control*  OR  odds  ratio*  OR  controlled
clinical  trial  [pt]  OR  randomized  controlled  trial  [pt]  OR
risk[mh]  OR  practice  guideline[pt]  OR  epidemiologic  stu-
dies[mh]  OR  case  contol  studies[mh]  OR  cohort  studies[mh]
OR  age  factors[mh]  OR  comorbidity[mh]  OR  epidemiologic
factors[mh])

¿Cuáles  son las  recomendaciones  específicas  en  las
pacientes  embarazadas?

«pregnancy»[MeSH Terms]  OR  pregnancy[Text  Word]  OR
«pregnancy»[All  Fields]

AND  («Conscious  Sedation»[MeSH]  OR  «Deep
Sedation»[MeSH]  OR  «Anesthetics,  Dissociative»[MeSH]
OR SEDATION[All  Fields]  OR  «Conscious  Sedation»[tw]  OR
«Deep  Sedation»[tw]  OR  «Anesthetics,  Dissociative»[tw]  OR
«sedation»[All  Fields]  OR  «sedation,  conscious»[All  Fields]
OR  «sedation,  deep»[All  Fields]  OR  «sedation,  moderate»[All
Fields]  OR  «sedations»[All Fields]  OR  «sedations,  deep»[All
Fields]  OR «sedative»[All Fields]  OR  «sedative  action»[All
Fields]  OR  «sedative  and  hypnotic»[All  Fields]  OR  «sedative
effect»[All  Fields]  OR  «sedative  effects»[All  Fields])  AND
(«Intensive  Care»[MeSH]  OR  «Intensive  Care  Units»[MeSH]
OR  «Critical  Care» [MeSH]  OR  Intensive  Care  [tw]  OR
Intensive  Unit*  [tw] OR  Critical  Care  [tw]  OR  ICU  [tw] OR
Coronary  Care  Units [MeSH]  OR  Burn  Units  [MeSH]  OR  Res-
piratory  Care  Units  [MeSH]  OR  UTI  [TW]  OR  Neurointensive
care)

¿Cuáles  son las recomendaciones  específicas  en  los
pacientes  con hipertensión  intracraneal

«intracranial  hypertension»[MeSH  Terms]  OR  intracranial
hypertension[Text  Word]  OR  «pseudotumor  cerebri»[MeSH
Terms]  OR  idiopathic  intracranial  hypertension[Text
Word]  AND  («Conscious  Sedation»[MeSH]  OR  «Deep
Sedation»[MeSH]  OR  «Anesthetics,  Dissociative»[MeSH]
OR SEDATION[All  Fields]  OR  «Conscious  Sedation»[tw]  OR
«Deep  Sedation»[tw]  OR  «Anesthetics,  Dissociative»[tw]  OR
«sedation»[All  Fields]  OR  «sedation,  conscious»[All  Fields]
OR  «sedation,  deep»[All  Fields]  OR  «sedation,  moderate»[All
Fields]  OR  «sedations»[All Fields]  OR  «sedations,  deep»[All
Fields]  OR «sedative»[All Fields]  OR  «sedative  action»[All
Fields]  OR  «sedative  and  hypnotic»[All  Fields]  OR  «sedative
effect»[All  Fields]  OR  «sedative  effects»[All  Fields])  AND
(«Intensive  Care»[MeSH]  OR  «Intensive  Care  Units»[MeSH]
OR  «Critical  Care» [MeSH]  OR  Intensive  Care  [tw]  OR
Intensive  Unit*  [tw] OR  Critical  Care  [tw]  OR  ICU  [tw] OR
Coronary  Care  Units [MeSH]  OR  Burn  Units  [MeSH]  OR  Res-
piratory  Care  Units  [MeSH]  OR  UTI  [TW]  OR  Neurointensive
care)

¿Cuáles  son las recomendaciones  específicas  en  los  enfer-
mos  con  traqueostomía?

(«Conscious  Sedation»[MeSH]  OR  «Deep  Sedation»[MeSH]
OR  «Anesthetics,  Dissociative»[MeSH]  OR  SEDATION[All
Fields]  OR  «Conscious  Sedation»[tw]  OR  «Deep
Sedation»[tw]  OR  «Anesthetics,  Dissociative»[tw] OR
«sedation»[All  Fields]  OR  «sedation,  conscious»[All  Fields]
OR  «sedation,  deep»[All  Fields]  OR  «sedation,  moderate»[All
Fields]  OR  «sedations»[All Fields]  OR  «sedations,  deep»[All
Fields]  OR «sedative»[All Fields]  OR  «sedative  action»[All

Fields]  OR  «sedative  and hypnotic»[All  Fields]  OR  «sedative
effect»[All  Fields]  OR  «sedative  effects»[All  Fields])  AND
(«tracheostomy»[MeSH  Terms]  OR  tracheostomy[Text  Word]
OR  «tracheostomy»[All  Fields])  OR  «tracheotomies»[All
Fields]  OR  «tracheotomy»[All Fields])  AND  («Intensive
Care»[MeSH]  OR  «Intensive  Care  Units»[MeSH]  OR  «Critical
Care» [MeSH] OR  Intensive  Care  [tw]  OR  Intensive  Unit*  [tw]
OR  Critical  Care  [tw] OR  ICU  [tw]  OR  Coronary  Care  Units
[MeSH]  OR  Burn  Units  [MeSH] OR  Respiratory  Care  Units
[MeSH]  OR  UTI [TW]  OR  Neurointensive  care)

¿Cuáles  son las recomendaciones  específicas  en  los  enfer-
mos  quemados?

(«Conscious  Sedation»[MeSH]  OR  «Deep  Sedation»[MeSH]
OR  «Anesthetics,  Dissociative»[MeSH]  OR  SEDATION[All
Fields]  OR  «Conscious  Sedation»[tw]  OR  «Deep
Sedation»[tw]  OR  «Anesthetics,  Dissociative»[tw] OR
«sedation»[All  Fields]  OR  «sedation,  conscious»[All  Fields]
OR  «sedation,  deep»[All Fields]  OR  «sedation,  moderate»[All
Fields]  OR  «sedations»[All  Fields]  OR  «sedations,  deep»[All
Fields]  OR  «sedative»[All  Fields]  OR  «sedative  action»[All
Fields]  OR  «sedative  and hypnotic»[All  Fields]  OR  «sedative
effect»[All  Fields]  OR  «sedative  effects»[All  Fields])  AND
(«Intensive  Care»[MeSH]  OR  «Intensive  Care  Units»[MeSH]
OR «Critical Care» [MeSH]  OR  Intensive  Care  [tw]  OR  Inten-
sive  Unit*  [tw]  OR  Critical  Care  [tw]  OR  ICU  [tw] OR  Coronary
Care  Units  [MeSH]  OR  Burn  Units  [MeSH]  OR  Respiratory
Care  Units  [MeSH]  OR  UTI  [TW]  OR  Neurointensive  care)  AND
(«burn  injury»[All Fields]  OR  «burned  patients»[All Fields]
OR  «burn,  eye»[All  Fields]  OR  «burn,  electric»[All  Fields]
OR  «burn,  chemical»[All  Fields]  OR  «burn  wounds»[All
Fields]  OR  «burn  wound»[All  Fields]  OR  «Burns»[MeSH]
OR  «Burns,  Inhalation»[MeSH]  OR  «Eye  Burns»[MeSH]  OR
«Burns,  Electric»[MeSH]  OR  «Burns,  Chemical»[MeSH]  OR
«Burns»[tw]  OR  «Burns,  Inhalation»[tw]  OR  «Eye  Burns»[tw]
OR  «Burns,  Electric»[tw] OR  «Burns,  Chemical»[tw])

¿Cuál  o  cuáles  son las mejores  opciones  terapéuticas?
((«Intensive  Care»[MeSH]  OR  «Intensive  Care

Units»[MeSH]  OR  «Critical  Care» [MeSH]  OR  (Inten-
sive  Care  [tw])  OR  Intensive  Unit*  [tw]  OR  Critical
Care  [TW]  OR ICU  [tw]  OR  Coronary  Care  Units  [MeSH]
OR  Burn  Units  [MeSH]  OR  Respiratory  Care  Units
[MeSH]  OR  UTI  [TW]  OR  Neurointensive  care [tw])AND
(«Delirium»[MeSH]  OR  «Delirium,  Dementia,  Amnestic,
Cognitive  Disorders»[MeSH]  OR  «delirium»[All  Fields])  AND
«antipsychotic  agents»[MeSH  Terms]  OR  «antipsychotic
agents»[All Fields]  OR  antipsychotic  drugs[Text  Word]  OR
«haloperidol»[MeSH  Terms]  OR  haloperidol[Text  Word]  OR
«olanzapine»[Supplementary  Concept]  OR  olanzapine[Text
Word]  OR  «quetiapine»[Supplementary  Concept]  OR  que-
tiapine[Text  Word]  OR  «risperidone»[MeSH  Terms]  OR
RISPERIDONE[Text  Word]

Anexo 3.  Manejo de  la analgesia, sedación y
delirium en el paciente adulto  crítico.
Paquete de medidas  o «bundle»

C.1.  Introducción

Como  producto  derivado  de  esta  guía se  ha querido  destacar
un  conjunto  de medidas  que  van  dirigidas  al  paciente  adulto
crítico,  esté  o  no en  VM,  para  ser aplicadas  a ser posible
desde  el  mismo  momento  del  ingreso  del paciente  en la UCI.
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Figura  7  Dominios  del  «bundle»  para  el manejo  de la  analgesia,  sedación  y  delirium.

Todas  estas  intervenciones  tienen  las  siguientes  caracte-
rísticas:  1.  la  mayoría  de  las  recomendaciones  están  basadas
en  niveles  de  evidencia  alto o  moderado  (A  o  B);  2. tienen
gran  impacto  en el  desenlace  de  los  pacientes;  3. son  con-
sistentes  entre  los  diferentes  estudios;  y 4.  son  aprobadas
por  la totalidad  de  los  miembros  del grupo  de  expertos.

Los  desenlaces  a los  que  se hace  referencia  son  los
objetivos  de  este  conjunto  de  medidas:  mortalidad,  deli-
rium,  déficit  cognitivo,  síndrome  de  abstinencia,  falta  de
adaptación,  duración  de  la  VM, estancia  en UCI,  estancia
hospitalaria,  efectos  secundarios  de  los  medicamentos,  cos-
tes  y comodidad  del paciente.

Cada  una  de  estas  intervenciones  ha demostrado  gene-
rar  buen  resultado  cuando  se han  aplicado  por  separado.  Lo
que  se  persigue  al  aplicarlas  de  manera  conjunta  es llevar  al
máximo  el grado  de  impacto  sobre  los  objetivos  menciona-
dos,  similar  a lo alcanzado  con otros  «bundles»  (prevención
de  las  infecciones  asociadas  al  uso  de  catéteres  intravascu-
lares, de  la  neumonía  asociada  a  la VM  y  de  la  infección  del
tracto  urinario  asociada  a  sondaje  vesical).  Para  el  logro  de
las  metas  propuestas  se requiere  la  total  implementación
de  estas  medidas,  salvo  que  alguna  esté  contraindicada  o
no  pueda  aplicarse.

C.2.  Intervenciones  (fig. 7)

1.  Analgesia.
1.1  Evalúe  el nivel  de dolor  (escala  visual  analógica,  BPS

o Campbell).  Mantener  nivel  de  dolor  ≤  4/10.
1.2  Inicie  el tratamiento  del  dolor:  titule  el  medi-

camento  opioide  o  no  opioide y use  técnicas  de
analgesia  multimodal.

2.  Sedación  y  agitación.
2.1  Evalué  la  necesidad  de sedación  y defina  el  nivel  de

sedación  objetivo  (escala  RASS  o  BIS).
i. No  sedación.

ii.  Sedación  cooperativa  (RASS  alrededor  de -1).
iii.  Sedación  profunda  (RASS  alrededor  de -4).

2.2  Escoja  el  medicamento  apropiado  y titule  para
alcanzar  el nivel  de sedación  objetivo  (se  sugiere  el
uso  de  no-benzodiazepínicos  como  propofol  o  dex-
medetomidina).

2.3  Prefiera  niveles  de  sedación  superficial  y  promueva
la  movilización  temprana.

2.4 En  episodios  de  agitación  severa  utilice  medidas  de
contención:  inicialmente  verbales,  luego  farmacoló-
gicas,  por  último  físicas.

3.  Delirium.
3.1  Identifique  factores  de riesgo  modificables  para

delirium (infección,  hipoxemia,  acidosis  metabó-
lica,  uremia,  severidad  de  la enfermedad,  entorno
del paciente,  sedantes  tipo GABA,  dosis  altas  de
opioides,  alteración  del  patrón  natural  de  sueño  y
memoria).

3.2  Detecte  la aparición  de delirium  (use  el  CAM-ICU).
3.3  Escoja  el medicamento  más  apropiado  y  titule  su

dosis  (haloperidol,  antipsicóticos  atípicos  o  dexme-
detomidina;  evite  el  uso  de benzodiazepinas).
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of guidelines implementation in a surgical intensive care unit
to control nighttime light and noise levels. Crit Care Med.
2000;28:2242---7.

446. Li S-Y, Wang T-J, Vivienne Wu SF, Liang S-Y, Tung H-H. Effi-
cacy of controlling night-time noise and activities to improve
patients’ sleep quality in a surgical intensive care unit. J Clin
Nurs. 2011;20:396---407.

447. Richards KC. Effect of a back massage and relaxation inter-
vention on sleep in critically ill patients. Am J Crit Care.
1998;7:288---99.

448. Hayes J, Cox C. Immediate effects of  a five-minute foot mas-
sage on patients in critical care. Intensive Crit Care Nurs.
1999;15:77---82.

449. Tsay S-L, Wang J-C, Lin K-C,  Chung U-L. Effects of acupressure
therapy for patients having prolonged mechanical ventilation
support. J  Crit Care. 2005;52:142---50.

450. Byers JF, Smyth KA. Effect of  a  music intervention on noise
annoyance, heart rate, and blood pressure in cardiac surgery
patients. Am J  Crit Care. 1997;6:183---91.

Documento descargado de http://www.medintensiva.org el 01/08/2013. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.

dx.doi.org/10.1016/j.medin.2013.04.001
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2175
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2180
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2185
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2190
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2195
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2200
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2205
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2210
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2215
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2220
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2225
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2250


Cómo  citar  este  artículo:  Celis-Rodríguez  E, et al.  Guía  de práctica  clínica  basada en la  evidencia
para  el  manejo  de  la  sedoanalgesia  en  el  paciente  adulto  críticamente  enfermo.  Med  Intensiva.  2013.
http://dx.doi.org/10.1016/j.medin.2013.04.001

ARTICLE IN PRESS
+Model

MEDIN-588; No. of  Pages 56

56  E.  Celis-Rodríguez  et al

451. Johnston K, Rohaly-Davis J. An introduction to music therapy:
helping the oncology patient in the ICU. Crit Care Nurs Q.
1996;18:54---60.

452. Chlan L.  Effectiveness of a music therapy intervention on
relaxation and anxiety for patients receiving ventilatory assis-
tance. Heart Lung. 1998;27:169---76.

453. Chlan L,  Tracy MF, Nelson B, Walker J.  Feasibility of  a music
intervention protocol for patients receiving mechanical venti-
latory support. Altern Ther Health Med. 2001;7:80---3.

454. Chlan LL.  Music therapy as a nursing intervention for patients
supported by mechanical ventilation. AACN Clin Issues.
2000;11:128---38.

455. Wong HL, Lopez-Nahas V,  Molassiotis A. Effects of  music the-
rapy on  anxiety in ventilator-dependent patients. Heart Lung.
2001;30:376---87.

456. Lee OKA, Chung YFL, Chan MF, Chan WM. Music and its effect
on the physiological responses and anxiety levels of patients
receiving mechanical ventilation: a pilot study. J  Clin Nurs.
2005;14:609---20.

457. Almerud S,  Petersson K. Music therapy–a complementary treat-
ment for mechanically ventilated intensive care patients.
Intensive Crit Care Nurs. 2003;19:21---30.

458. Han L, Li JP, Sit JWH, Chung L, Jiao ZY, Ma WG. Effects of music
intervention on physiological stress response and anxiety level
of mechanically ventilated patients in China: a randomised
controlled trial. J Clin Nurs. 2010;19:978---87.

459. Korhan EA, Khorshid L,  Uyar M. The effect of  music therapy on
physiological signs of anxiety in patients receiving mechanical
ventilatory support. J  Clin Nurs. 2011;20:1026---34.

460. Stuhlmiller DFE, Lamba S,  Rooney M, Chait S,  Dolan B. Music
reduces patient anxiety during interfacility ground critical
care transport. Air Med J.  2009;28:88---91.

461. Chan MF, Chung YFL, Chung SWA, Lee OKA. Investiga-
ting the physiological responses of  patients listening to
music in the intensive care unit. J Clin Nurs. 2009;18:
1250---7.

462. Novaes MA, Aronovich A, Ferraz MB, Knobel E. Stressors
in ICU: patients’ evaluation. Intensive Care Med. 1997;23:
1282---5.

463. Kalfon P, Mimoz O, Auquier P, Loundou A, Gauzit R, Lepape
A, et al. Development and validation of a questionnaire for
quantitative assessment of  perceived discomforts in critically
ill patients. Intensive Care Med. 2010;36:1751---8.

464. Khalifezadeh A, Safazadeh S, Mehrabi T,  Mansour BA. Revie-
wing the effect of  nursing interventions on delirious patients
admitted to intensive care unit of  neurosurgery ward in Al-
Zahra Hospital, Isfahan University of  Medical Sciences. Iran J
Nurs Midwifery Res. 2011;16:106---12.

465. Karlsson V, Forsberg A, Bergbom I. Relatives’ experiences
of visiting a conscious, mechanically ventilated patient–
a  hermeneutic study. Intensive Crit Care Nurs. 2010;26:
91---100.

466. Grossbach I, Stranberg S, Chlan L.  Promoting effective commu-
nication for patients receiving mechanical ventilation. Crit
Care Nurse. 2011;31:46---60.

467. Thompson DR, Hamilton DK, Cadenhead CD, Swoboda SM, Sch-
windel SM, Anderson DC, et  al. Guidelines for intensive care
unit design. Crit Care Med. 2012;40:1586---600.

Documento descargado de http://www.medintensiva.org el 01/08/2013. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.

dx.doi.org/10.1016/j.medin.2013.04.001
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(13)00085-5/sbref2335

	Guía de práctica clínica basada en la evidencia para el manejo de la sedoanalgesia en el paciente adulto críticamente enfermo
	Introducción
	Objetivos de la guía
	Alcance de la guía
	Limitaciones de la guía
	Usuarios
	Metodología para el desarrollo de la guía
	Conformación del grupo de consenso
	Desarrollo de la guía
	Búsqueda de la literatura biomédica
	Recomendaciones finales de la guía
	Actualización de la guía
	Exoneración

	Recomendaciones, nivel de evidencia y justificación
	Recomendación general
	A. Pacientes que precisan sedación consciente o cooperativa
	B. Monitorización de la sedoanalgesia
	C. Paciente con delirium y síndromes de abstinencia
	Delirium
	Síndrome de abstinencia en la unidad de cuidados intensivos
	Síndrome de abstinencia por alcohol
	Síndrome de abstinencia por estimulantes (cocaína y metanfetaminas)
	Delirium y déficit cognitivo persistente
	Prevención no farmacológica del delirium en la unidad de cuidados intensivos

	D. Pacientes sin intubación traqueal ni asistencia ventilatoria
	E. Paciente con ventilación mecánica
	F. Pacientes en proceso de retirada del tubo endotraqueal y de la ventilación mecánica
	G. Poblaciones especiales: pacientes traumatizados, ancianos, embarazadas y quemados
	Pacientes traumatizados
	Pacientes ancianos
	Pacientes embarazadas
	Sedación y Analgesia: procedimientos especiales (quemados)

	H. Sedoanalgesia en el postoperatorio inmediato de cirugía cardiovascular
	I. El paciente neurológico y neurocrítico
	J. Paciente con insuficiencia renal o hepática
	Insuficiencia renal
	Insuficiencia hepática
	Insuficiencia renal
	Insuficiencia hepática

	Paciente que requiere procedimientos especiales (traqueostomía, tubos o sondas torácicas, lavado peritoneal, curas y desbr...
	L. Estrategias no farmacológicas o terapias complementarias
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Anexo 1 Autores y composición del grupo de trabajo
	Anexo 2 Estrategias de búsqueda en PUBMED
	Anexo 3 Manejo de la analgesia, sedación y delirium en el paciente adulto crítico. Paquete de medidas o «bundle»
	C.1 Introducción
	C.2 Intervenciones (fig. 7)

	Bibliografía


