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Resumen

La sedacion inhalatoria con Isoflurano y Sevoflurano, a través de dispositivos adaptados a los ventiladores mecédnicos conven-
cionales (AnaConDa® y Mirus®) es una alternativa segura a los firmacos endovenosos. Estos agentes tienen caracteristicas far-
macocinéticas y farmacodindmicas tnicas, que los diferencian claramente de los cldsicamente utilizados, ya que actdan por varios
mecanismos y a diferentes niveles, con multiples efectos, no producen metabolitos activos y su inicio y fin de accidn es practica-
mente inmediato. Si bien la experiencia en cuidados intensivos es relativamente nueva, en los ltimos afios y, en parte, producto
de la pandemia, se ha desarrollado y difundido su uso en este dmbito. Se analizardn sus cualidades, indicaciones, contraindicacio-
nes, efectos adversos y potenciales usos, asi como la forma de monitorizar su efecto a través del electroencefalograma procesado
(EEGp). Palabras clave: Sedantes inhalatorios, AnaConDa®, Mirus®, Espectrograma, Electroencefalograma procesado.
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Abstract

Inhalation sedation with Isoflurane and Sevoflurane, through
devices adapted to conventional mechanical ventilators (Ana-
ConDa® and Mirus®) is a safe alternative to intravenous
drugs. These agents have unique pharmacokinetic and phar-
macodynamic characteristics, which clearly differentiate them
from those classically used, since they act by several mecha-
nisms and at different levels, with multiple effects, they do not
produce active metabolites and their onset and end of action is
practically immediate. Although the experience in intensive ca-
re is relatively new, in recent years and, in part, as a result of the
pandemic, its use in this area has been developed and spread. Its
qualities, indications, contraindications, adverse effects and po-
tential uses will be analyzed, as well as how to monitor its effect
through the processed electroencephalogram (pEEG).

Resumo

A sedacio inalatéria com Isoflurano e Sevoflurano, por meio
de dispositivos adaptados aos ventiladores mecénicos conven-
cionais (AnaConDa® e Mirus®), ¢ uma alternativa segura
aos medicamentos endovenosos. Esses agentes possuem carac-
teristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas unicas, que os
diferenciam claramente dos tradicionalmente utilizados, pois
atuam por vdrios mecanismos e em diferentes niveis, com
multiplos efeitos, ndo produzem metabdlitos ativos e seu inicio
e término de acdo sdo praticamente imediatos. Embora a expe-
riéncia em unidades de terapia intensiva seja relativamente re-
cente, nos dltimos anos e, em parte, devido a pandemia, seu uso
nesse contexto foi desenvolvido e difundido. Serdo analisadas

suas qualidades, indicac¢des, contraindicagdes, efeitos adversos
e potenciais usos, assim como a forma de monitorar seu efeito
por meio do eletroencefalograma processado (EEGp). Palavras-
chave: Sedativos inalatérios, AnaConDa®, Mirus®, Espectro-
grama, Eletroencefalograma processado.

1. Introduccion

Estimados lectores, Producto de la pandemia, en muchas uni-
dades de cuidados intensivos tuvimos una interaccion mas flui-
da con los colegas anestesistas, siendo su colaboracién funda-
mental para afrontar la emergencia sanitaria y la presioén asis-
tencial a la que todos nos vimos sometidos; a ello se suma la
falta de stock de sedantes o las reacciones adversas a los utili-
zados, lo que nos obligd a buscar nuevas alternativas.

En este contexto, muchos de nosotros tuvimos otro enfoque
de la sedacion y su monitorizacién en el paciente critico, to-
talmente nueva y novedosa para quienes no venimos de dicha
especialidad; destaco “nueva y novedosa” para los intensivistas,
ya que los agentes halogenados se usan desde hace mas de 100
afios y los sistemas adaptados a los ventiladores mecanicos de
UCI desde principios de la década del 2000.

Asi, haremos una breve resefia, en primer lugar, del uso de
agentes inhalatorios y luego, a la forma de evaluar de mane-
ra “objetiva” y fisioldgica su efecto sobre la corteza cerebral
producto de la experiencia obtenida en nuestra unidad en los
ultimos afios. Dado que la literatura respecto al uso de estos se-
dantes en los pacientes neuroldgicos es escasa, contradictoria,
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con muy pocos estudios realizados en pacientes con patologia
neurocritica (la mayoria en cirugias no neurolégicas) y citando
“referencias de referencias de referencias” es que al final de es-
te articulo mencionaremos las conclusiones de lo poco que se
ha estudiado el tema.

2. Agentes halogenados en la UCI y particularmente en el
paciente neurocritico

Haciendo un poco de historia, el primer registro de uso de
sedantes inhalatorios data del afio 1846 en el Hospital General
de Massachussets por el Dr. William Morton y desde entonces
han formado parte del arsenal terapéutico bésico de los servi-
cios de anestesia. Sin embargo, no fue hasta inicio de la década
del 2000 [Enlund et al.|(2002); Sackey et al.|(2004); Meiser and
Laubenthal| (2005)] en que se difundié su aplicacién en el pa-
ciente critico utilizando respiradores mecdnicos convencionales
y no de médquinas de anestesia.

2.0.1.  ;Qué son los agentes halogenados?
Son vapores volatiles, ya que, si bien estan en estado liquido,
a temperatura y presion estandar tienden a evaporarse y, desde
el punto de vista de su estructura, contienen Flior y/o Cloro.
En el presente articulo nos referiremos a los que més expe-
riencia tenemos: Isoflurano y Sevoflurano.

2.1. ;Coémo y donde actiian?

2.1.1.

Son altamente liposolubles, por lo cual penetran ficilmente
al sistema nervioso central, con un rapido inicio y fin de su ac-
cién (1 a2 minutos y 4 a 7, respectivamente). Su efecto se ejerce
a diferentes niveles [Penna and Gutiérrez (2017); Hernandez-
Tejedor et al.; [Doyno and White| (2021); [Hudson et al.| (2019)]
(Figura 1):
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Figura 1: Sitio de accién de los sedantes halogenados.

= Agonistas GABA, (en diferentes subunidades que las ben-
zodiazepinas); efecto dosis dependiente:
e Hipnosis
e Sedacion

e Amnesia

e Depresion respiratoria
e Relajacién muscular

e Efectos anticonvulsivantes
= Antagonistas de los receptores de Glutamato (NMDA):

e Sedacién
e Analgesia

e Efectos anticonvulsivantes
= Agonistas de los receptores de Glicina a nivel medular:
e Analgesia

= Antagonistas de los receptores nicotinicos a nivel de la pla-
ca motora:

e Inmovilidad

2.2. Efectos no deseados

En menor o mayor grado y dependiendo de su dosis, todos
pueden producir depresion miocardica, descenso de la resisten-
cia vascular sistémica y de la precarga, efectos que pueden tener
graves consecuencias en los pacientes criticos e inestables.

Es por ello que, para evitar estas complicaciones, debemos
monitorizar de manera sistematica con Electreoncefalopgrama
procesado (EEGp) la accion de los halogenados sobre su prin-
cipal efector: el cerebro. Finalmente, otro efecto adversos de su
uso es la relajacion del musculo liso, lo cual puede ser bene-
ficioso en caso de broncoespasmo severo o nocivo en caso de
provocar ileo, vomitos o retencion urinaria.

= En resumen, ;cudles son sus efectos?:

e Sedantes

e Analgésicos (permite “ahorro” de opioides y, por lo
tanto, disminuir sus efectos adversos)

e Provocan inmovilidad (permite ‘“ahorro” de blo-
queantes neuromusculares)

e Dependiendo de la dosis, llevan a la depresion respi-
ratoria (y con ello mejor adaptacién a la ventilacién
mecdanica)

e Pueden generar compromiso hemodindmico (dosis y
farmaco dependiente)

o Tienen rdpido inicio y fin de accién

e No generan taquifilaxis ni dependencia

El hecho que actien en diferentes subunidades de los recepto-
res GABAA que las benzodiacepinas es de suma importancia,
ya que, en caso de producirse tolerancia a estos fairmacos, pue-
den ser una alternativa valida y util para resolver esta situacion.

En cuanto a sus efectos sobre la hemodinamia cerebral, tie-
nen accién vasodilatadora, lo que puede generar aumento de
la presion intracraneana (PIC), dependiendo de la dosis y no
tendrian impacto en la autorregulacion.
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Finalmente, como més adelante se vera, de manera mas teori-
ca que demostrada, se plantea que pueden tener efectos neuro-
protectores por su efecto anti NMDA (al disminuir la “Despola-
rizacidn cortical propagada”) y aumentar la disponibilidad cere-
bral de oxigeno, por su efecto vasodilatador (hecho que, segin
algunos autores, puede ser nocivo), sumado a la disminucién
del consumo de oxigeno cerebral.

2.3. Farmacocinética

Tienen minima metabolizacién hepatica (Isoflurano 5 %, Se-
voflurano 0.2 %), no generan metabolitos activos y no se acu-
mulan, por lo que no son afectados por la funcién hepética y/o
renal.

Se absorben y eliminan en el pulmén, de manera directamen-
te proporcional a la ventilacién alveolar y su efecto dependera
del volumen minuto, del estado del parénquima pulmonar y del
gasto cardiaco (en este dltimo caso, de manera variable)

et al] (2016)].

2.4. ;Como se administran?

Como se menciono al inicio de este texto, desde hace casi 20
afios se cuenta con dispositivos que permiten administrarlos, al
incorporarse al circuito del respirador convencional, pudiendo
prescindir de una maquina de anestesia.

En el mercado hay disponibles dos sistemas, el Anesthesia
Conserving Device (AnaConDa ®), actualmente Sedaconda®;
Sedana Medical, Uppsala, Suecia) y el MIRUS system® (Pall
Medical, Dreieich, Alemania), aunque debemos aclarar que en
EEUU no estd aprobado el uso de ninguno de los dos, siendo la
mayoria de la literatura de origen europea y canadiense; en base
a nuestra experiencia y a la cantidad de publicaciones existen-
tes, nos referiremos al AnaConDa®

Este dispositivo consiste en un filtro de habitualmente 50 cc
que se conecta intercalado en la pieza en “Y” del respirador,
el cual recibe el agente a través de un infusor continuo, siendo
reinhalado en mds del 80 %, lo cual permite ahorrar el vapor; a
su vez el producto exhalado es minimo y es recolectado en un
filtro de carbdén conectado a la salida exhalatoria del respirador
(Figura 2,3y4).
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Figura 2: Sistema AnaConDa®

Laferriere-Langlois P, d’ARAGON F, Manzanares W. Halogenated volatile
anesthetics in the intensive care unit: current knowledge on an upcoming
practice. Minerva Anestesiol. 2017 Jul;83(7):737-748. doi: 10.23736/S0375-
9393.17.11735-9. Epub 2017 Mar 8. PMID: 28275227.
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Figura 3: Circuito completo del Sistema AnaConDa®

Sedaconda ®ACD, Anaesthetic conserving device. Guia de usuario. Seda-
na Medical. https://sedanamedical.com/media/x2gi3wtn/sed0012_
userguide_ab_es_2108-final.pdf
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del paciente (edad, consumo previo de alcohol, hipertiroidismo,
gestacion, etc) Bertram-Ralph and Amare|(2022).

1
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Figura 4: Componentes de circuito del Sistema AnaConDa®

3

@
%
=
Q
)

Debemos aclarar que este dispositivo puede aumentar el es-
pacio muerto, por lo que el fabricante recomienda utilizarlo
siempre con un volumen corriente mayor de 200 cc; este aspec-
to es fundamental a tener en cuenta en los casos que el paciente
presente una acidosis respiratoria grave y sea dificil el manejo

Respondedores (%)

L

de la pCO». 0 1 T | |

Ademds, no pueden utilizarse con sistemas de humidifica- 0,25 0.5 0,75 1
cidn activa, por lo cual una gran carga secretoria podria ser con-
siderada una contraindicacién para su uso [Hernandez-Tejedor Fraccion de CAM

etal.].
En cuanto a la duracién de la terapia, se recomienda 5 dias Figura 5: Accién del sedante seglin la CAM administrada.

1S f h limi blecid 11 Pardo, JM. Miller’s Basics of Anesthesia. 8th Edition. 2023, Elsevier. ISBN:
para €l dSevorurano y no nay un imite establecido para €l 1so- 978-0-323796774

flurano.

2.5. Seguridad ambiental 2.6.2. Concentracion espirada del agente (Fet %)
El sistema contiene, conectado a la salida exhalatoria del res- Ralph and Amare (2022)]

pirador, un receptaculo con carbén como “scavenger” de las tra- Es el porcentaje del sedante medido con el analizador de ga-

zas del agente eliminado, para disminuir la cantidad eliminada ses al final de la espiracion.

al ambiente. Cuando se alcanza el equilibrio de la concentracién del agen-
Se ha estudiado la polucién ambiental con su uso y se ha en- te en sangre, cerebro y pulmoén, esta es una medida de su con-

contrado una concentracién de particulas < 1.5 ppm, lo cual es centracion cerebral en tiempo real; también su valor diferente
menor al margen de seguridad recomendado en varios paises (2 para cada vapor.
a 50 ppm) y, para minimizar la exposicion, se recomienda que Evaltia hipnosis, pero ademds inmovilidad, analgesia y noci-
las habitaciones deben estar equipadas con equipos de aire que  cepcion.
permitan, al menos, 6 recambios/hora [Jabaudon et al.| (2022);
[Herzog-Niescery et al.| (2017); [Sackey et al.| (2005)].

De acuerdo a lo anterior, dichos dispositivos deberian utili- i;

zarse, preferentemene, en unidades con cubiculos individuales,
aislados y no en ““salas comunes”.

2.6. ;Como se dosifican?

2.6.1. Concepto de Concentracion Alveolar Minima (CAM) Concentracion cerebral del
Es el valor de concentracion alveolar minima necesaria de un agente en tiempo real
agente para abolir la respuesta motora al estimulo quirdrgico en
el 50 % de los sujetos. Por lo tanto, evaliia una respuesta y efec-
to a nivel medular, no a nivel de la corteza cerebral, siendo en
muchos casos la dosis sedante menor que la necesaria para lo-
grar inmovilidad. Entonces, si bien hay tablas para programar la infusién en

Compara la potencia entre los vapores, siendo su valor inver- base a los valores de la MAC y el Fet %, nosotros consideramos
samente proporcional a la misma, teniendo cadauno deellosun ~ que estos valores son poco precisos y recomendamos ajustarla
valor particular y pudiendo ser afectado por varias condiciones de acuerdo al monitoreo continuo con EEGp.

Figura 6: Base fisiol6gica de la fraccién espirada del vapor (Fet %)
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Agente Velocidad de Valores de Fet
infusion
Isoflurano 2-7 ml/hr 0.2-0.7%
Sevoflurano 4-10 ml/hr 0.5-1.4%
Tabla 1

3. Fundamentos del monitoreo EEG de la sedaciéon

El objetivo de la sedacion es alterar el normal funcionamien-
to del cerebro.

(Entonces, por qué no monitorizar su accién sobre su érgano
blanco?, ;no es un “doble estandar” regular los vasoactivos con
la presion arterial, los diuréticos con el volumen urinario o con-
trolar la frecuencia y ritmo cardiaco con electrocardiograma,
pero no evaluar el efecto de los farmacos a nivel del cerebro?
[Li et al| (2020); Rasulo et al| (2023)].

(Por qué administrar, por ejemplo, Propofol, a “tasa fija” o
agentes inhalados a determinada CAM o Fet % y no ajustarlos
de acuerdo con su efecto sobre la actividad eléctrica cerebral?

Se podré decir “hasta ahora nos ha ido bien con la forma que
tenemos de hacer las cosas”, pero el cambio de esta conducta
mecanicista estd planteado y consensuado por varios autores,
tiene impacto tangible sobre la mortalidad, incidencia de alte-
raciones cognitivas, dias de ventilacién mecénica, de UCI y los
costos asistenciales (tema de especial relevancia en estos difici-
les tiempos).

3.0.1. Principios del monitoreo con electroencefalograma

procesado y espectrograma (EEGp)

La técnica que utilizamos consiste en un sensor bifrontal con
cuatro canales de EEG convencional (FP1, FP2, F7 y F8) con
una amplitud del registro entre 5-30 wV/mm (Figura 7 y 8).

U EEm .
Sensor bifrontal
4 canales de EEG convencional
Amplitud entre 5-30 pV/mm.
|

Figura 7: Sistema de monitorizacién mediante EEGp.
Foto propiedad el autor con autorizacion escrita del paciente

Beta @11390H AN e A

Alpha fa) B-13 He

[
]

Theta 01 48 Hz

02 82 22 23 33 3 318 82
ey
i
f
)
b
£

_,__-_.,_._“
i

3N

Dehaidlos4tz 1N

1y oo
T

Figura 8: EEG “crudo” a la derecha y su “descomposicién” en diferentes ondas.

Debemos aclarar que NO sustituye el EEG de 32 canales para
evaluar actividad irritativa, ya que solo evalida el lobulo frontal.
Tras la obtencién de las ondas de EEG con electrodos de su-
perficie, se descompone y procesa en un espectro que lo grafica
en una escala de colores (espectrograma): frecuencia (Hertz),
amplitud (microvoltios) y potencia de las ondas en el tiem-

po (Decibeles) [Rasulo et al| (2023); |[Lopez-Castruita et al.|
@O17)1.

Asi, las frecuencias con mayor potencia se veran con colo-
res mas “calidos” (amarillo o rojo) y las de menor potencia en
colores mas “frios” (azul, verde o celeste). (Figura 9).

Figura 9: Patrones EEG del efecto de los GABAergicos.
Pourdon,  Patrick:  https://purdonlab.mgh.harvard.edu/intro_
videos/?

Otro parametro que nos aporta el registro es la “Densidad del
borde espectral” de cada hemisferio (SEF) e indica que el 95 %
de la actividad eléctrica cerebral estard por debajo de determi-
nado valor; por ejemplo, como se ve en la figura 9, un SEFL de
12 Hz y SEFR de 11 Hz significa que el 95 % de la actividad
cerebral del hemisferio derecho e izquierdo estd por debajo de
esa frecuencia respectivamente (en este caso, el 95 % de la ac-
tividad estard, al menos, en actividad alfa, pero pudiendo haber

también delta y theta) [Rasulo et al.|(2023); ?] (Figura 10).
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Figura 10: Espectrograma y sus diferentes pardmetros analizados.

También, el espectro nos indica el porcentaje que el EEG ha
estado en “estallido supresion” (SR) o isoeléctrico en determi-
nado periodo de tiempo. Este patrén debe evitarse, ya que se
asocia con mayor tasa de delirio, alteraciones cognitivas y ele-
vada morbi-mortalidad (Figura 10).

Etblido-sipretiot

! "Jmm

Figura 11: A la derecha, EEG con 52 % de SRy a la izquierda, EEG que len-
tamente comienza con “estallido supresion” hasta volverse isoeléctrico (100 %
de SR y negro en el espectrograma)

Foto propiedad el autor

De manera somera diremos que, en un paciente “correcta-
mente” sedado, coexisten varias ondas EEG de diferente fre-
cuencia y la potencia relativa de unas sobre otras, dardn un
patrén “caracteristico e ideal” de cada sedante (de acuerdo con
su mecanismo de accién).

En el caso de los halogenados, nuestro objetivo serd mante-
ner una oscilacién “Alfa (8-12 hz) / Delta (0.5-4 Hz)” (Figura
12y 13).
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Figura 12: Patrén “Alfa/Delta”: objetivo de sedacion con halogenados Pourdon,
Patrick: https://purdonlab.mgh.harvard.edu/intro_videos/?

Figura 13: Patrén “Alfa/Delta”: objetivo de sedacion con halogenados Pourdon,
Patrick: https://purdonlab.mgh.harvard.edu/intro_videos/?

Asfi, y de manera préctica, el patrén EEG y de espectrograma
que buscaremos con el uso de los halogenados serd el que se
muestra en la figura 14.

Figura 14: Patrén “Alfa/Delta”: objetivo de sedacién con halogenados Pourdon,
Patrick: https://purdonlab.mgh.harvard.edu/intro_videos/?

En la figura 15, vemos como, a medida que se aumenta la do-
sis de Sevoflurano ( %Et Sevo) el espectrograma pasa de tener
un claro “refuerzo” en alfa (1.1 FEt % Sevo) en el minuto Oa
episodios de estallido-supresion (2.8 FEt % Sevo) al minuto 40.
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Figura 15: Variacién del espectrograma con diferentes dosis de Sevoflurano

Tradicionalmente se han considerado nimeros (indices) para
guiar la sedacién (BIS, PSI, etc), sin embargo, ellos derivan de
algoritmos matemadticos que integran miles de EEG similares
de pacientes sanos sometidos a anestesia general, y los trans-
forman en nimeros.

La interpretacion del dispositivo de la activad EEG puede
estar sometida a error por varios factores como la edad del pa-
ciente (afiosos con valores falsamente bajos por atrofia de la
corteza) y el tipo de droga utilizada (la Ketamina genera indi-
ces falsamente elevados), ademas de la cantidad de artefactos
producidos por el entorno de la unidad (motor colchén anties-
caras, marcapasos, monitores, etc).

Por lo tanto, no podemos limitar la complejidad del funcio-
namiento eléctrico del cerebro ni las acciones de los sedantes,
a ndmeros aislados; seria como considerar solo el valor de la
frecuencia cardiaca sin tener en cuenta el ritmo.

En suma, NO se debe considerar estos indices para tomar de-
cisiones clinicas, ya que pueden sub o sobreestimar el efecto de
los farmacos sobre la actividad cerebral [Rasulo et al. (2023));
Purdon et al] (2015)].

Para finalizar esta seccidn, solo diremos que la aplicacién de
escalas clinicas no tiene indicacién ni utilidad en los pacien-
tes profundamente sedados (RAS < 3), ya que habra pobre co-
rrelacion entre la actividad cerebral y la respuesta clinica; por
ejemplo, con una escala RAS de -1 o -2, no podemos saber si
el cerebro estd en ritmo Alfa/Delta, estallido supresion o en “si-

lencio eléctrico” Rasulo et al.| (2023)).

En definitiva:

= Se DEBE guiar la sedacién por objetivos EEG claros y
adecuarla al paciente y su situacion clinica.

= NO utilizar los indices.

= Es relativo el concepto de “dosis altas” o “bajas” y depen-
derd de cada paciente y el efecto sobre la corteza.

Por lo tanto, no todos los pacientes reaccionan a los sedantes de
la misma forma; ;son iguales estos tres?
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Figura 16: Diferentes 6rganos blanco de los sedantes

Isoflurano FET: 0.2-0.7%
Sevoflurano FET: 05-1.4%

1.2
20
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Figura 17: Sedacién guiada por EEGp: como se ve en el analizador de gases,
la dosis utilizada de halogenado es mucho menor de la Fet % y CAM de cada
agente.

Luego de esta “breve” introduccién al tema, veamos qué dice
la escasa literatura al respecto de la aplicacién de este tipo de
farmacos en los pacientes neurolégicos graves; para ello hare-
mos algunas consideraciones:

= Los halogenados bajan el consumo cerebral de oxigeno y
tienen un efecto vasodilatador cerebral, lo que puede ge-
nerar hiperemia y, en consecuencia, HIC
(@020)].

= Los datos son contradictorios respecto a cudl de los agen-
tes (Sevo o Isoflurano) tiene mas efecto sobre la hemodi-
namia cerebral y generar mayor aumento de la PIC

(2022); Blondonnet et al.| (2021al).

= De la misma manera que los pacientes neurolégicos son
excluidos de los estudios de “distrés respiratorio”, también
lo son de los que analizan la sedacién inhalatoria.

= Los escasos trabajos sobre este tema tienen muy pocos pa-
cientes analizados.

= Se realizaron durante el intraoperatorio de cirugias no
neurolégicas (por ejemplo, traumatoldgicas) o de tumores

Bedforth et al.| (2000); [Gupta et al.| (1997)].

= Se incluyeron pacientes con cerebros sanos, o con enti-
dades con sustrato fisiopatolégico muy diferente (HSA,
Stroke, tumores) en los que no se midié directamente la
PIC, sino que se estim6 indirectamente el flujo sanguineo
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cerebral con Doppler [Kim et al/ (2020); [Bedforth et al.
(2000)]-

= En los casos en que se constaté hipertension intracranea-
na (HIC), muchas veces no se describen las medidas te-
rapéuticas realizadas, o si fueron de primer nivel de trata-

miento, sin otras complementarias [Ferrando et al.|(2013))].

» La definicién de HIC “refractaria” fue variable y, a veces,
un tanto “laxa”.

= En ninguno de ellos se titul6é con EEG el efecto de los se-
dantes y solo en un par de trabajos se guio con BIS (méto-
do que, como ya vimos, no es recomendable para eva-

luar estado de conciencia) [Bsel et al.| (2012); [Laferriere-
Langlois et al.| (2017)].

Por lo tanto, ;qué nos dice la bibliografia?:

Figura 18: Paciente joven con TEC grave con monitoreo de PIC y PtiO5.

= No utilizar Sevoflurano a una dosis de mas de 1 0 1.5 CAM
Juh3sz et al.| (2019)):
Todas las revisiones consideran MAC de Sevoflurano < 1
o 1.5, pero las referencias son de estudios de principio de
este siglo y en ninguno se realizé monitoreo EEG.
(Puede recomendarse una dosis maxima de un farmaco si
no evaluamos su efecto en el 6érgano blanco?; cada situa-
cién y paciente es diferente y no podemos establecer de
manera dogmadtica una dosis como objetivo de tratamien-
to.

El neuromonitoreo muestré los siguientes valores (Figura
19):

= Se utilizardn halogenados siempre que se disponga de un
sistema de medicién de PIC [Peyrd et al (2010)].
A nuestro criterio y en nuestro centro, todo paciente neu-
rocritico en el que se sospeche HIC debe tener un sistema
de monitorizacién continua de la PIC.

= Contraindicaciones para el uso de inhalatorios: “PIC no
monitorizada en traumatismo craneoencefalico y/o hiper-
tension intracraneal no controlada” [Lopez et al| (2020)].
Reiteramos el concepto mencionado en el punto 2: todo
paciente que en que se sospeche hipertension intracrane-
na debe tener un dispositivo de medicién continua de la
PIC. Respecto a la hipertensién intracraneal “no contro-
lada™, ¢a qué se hace referencia?, ;“no controlada™ con Figura 19: PIC con curva y valores normales, PtiO2 dentro de rango
qué medida fisiopatoldgica? y ;cual es el umbral que se
considera y qué impacto tiene esa HIC sobre las variables
oxi-metabdlicas cerebrales?

= Deben evitarse en pacientes con “riesgo de hipertension
intracraneana” [Jabaudon et al. (2022)]. Uno de los obje-
tivos de la UCI es medir la PIC, tratarla de acuerdo a un
analisis fisiopatoldgico de las causas que llevaron a dicha
situacion y enfocarse a su control. Por lo tanto, no pode-
mos prescindir de estos agentes sin haber antes intentado
un manejo racional y por objetivos.
Pongamos un ejemplo:
Paciente de 30 afios con un TEC grave, en el cual se esta
monitorizando PIC y presion tisular de oxigeno cerebral Entonces, con estos datos del neuromonitoreo, si no eva-
(PtiO,), (Figura 18) luamos la sedacién con EEGp, ;serfa necesario esto?
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Figura 20: EEGp que muestra en estallido supresion (foto superior), con 16 %
de SR y un trazado isoeléctrico en la foto inferior.

Por lo tanto, en un cerebro traumatizado y, por lo tanto,
mas sensible a los sedantes, si monitorizamos el efecto de
los halogenados, podremos tener un patrén mas “fisiol6gi-
co” de sedacion con dosis mucho menores y evitar asi sus
efectos no deseados. (Figura 21)

MAC Sevoflurano: 2
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Figura 21: Patrén Alfa/Delta (recomendado) con dosis bajas de Sevoflurano

3.1. Halogenados en hemorragia subaracnoidea espontdnea
(HSA)

Al menos desde el punto de vista tedrico, en base a su efecto
anti NMDA, vasodilatador cerebral y al descender el consumo
cerebral de oxigeno, se plantea que podrian mejorar los resulta-
dos neuroldgicos en estos pacientes; sin embargo, la literatura
es escasa, con pocos pacientes, sin control EEG y arribando a
conclusiones contradictorias [Miiller et al| (2023); [Athiraman|
let al.| (2022)); [Oddo et al.| (2016)].

3.2.  Estatus epiléptico

Se trata de una emergencia neurolédgica, por lo que la activi-
dad irritativa debe controlarse lo antes posible.

Si bien el manejo del estatus estd estandarizado, no asi ocu-
rre con el refractario y el “super refractario” [Migdady et al.
(2022)].

La indicacién de halogenados en estos casos se basa en su
efecto GABAA agonista y fundamentalmente en su accién an-
tagonista NMDA, atravesando facilmente la barrera hematoen-
cefélica y logrando un répido efecto a nivel del EEG.

Sin embargo, a pesar de ello, son farmacos de tercera o cuar-
ta linea, con indicacién “of label”, con pocos pacientes estu-
diados [Stetefeld et al.| 2021)]. El Isoflurano serfa de eleccién
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(también datos contradictorios respecto al Sevoflurano en estos
casos), logrando rapidamente la estabilidad eléctrica, con alre-
dedor de 90 % de éxito y sin efectos adversos tras varios dias de
uso [Zeiler et al.| (2015)].

3.3.  Seguridad en el uso de halogenados

Varios estudios y revisiones, incluyendo pacientes en los que
se us6 Sevo e Isoflurano por hasta 10 dias, no evidenciaron
mayor tasa de complicaciones ni eventos adversos comparados
con sedacién “convencional” (Propofol o Midazolam) [Jabau-
don et al.|(2022); Likhvantsev et al.| (2023)].

Efectos adversos:

= Como fue mencionado previamente, los halogenados pue-
den generar compromiso hemodindmico dependiendo de
su dosis.

= El metabolismo del Sevoflurano produce Flior inorganico,
el cual podria acumularse con el uso prolongado; sin em-
bargo, esto no aumentaria el riesgo de dafio renal, como
previamente se pensaba 36 .

= En relacién al punto anterior, hay reportes de diabetes
insipida nefrogénica asociada al uso de Sevoflurano con
CAM > 1 % por un periodo de hasta 8 dias y monitoriza-
dos con BIS. Sin embargo estos datos no han podido ser
corroborados en revisiones meta andlisis 36.

= La complicacién mas grave y temida es la Hipertermia
Maligna: entidad poco frecuente (incidencia de 1/50.000 a
1/100.000), pero de elevada mortalidad (60-80 % en caso
de no tratarse) que se presenta en pacientes genéticamen-
te susceptibles [Beitler and Talmor| (2022); [L’Heudé et al.
(2019)].

Contraindicaciones para su uso [Yassen et al.|(2023)]:

= Pacientes hemodindmicamente muy inestables, con dosis
elevadas de halogenados para lograr objetivo EEG.

= Pacientes neurolégicos graves sin monitorizacién de PIC

= Situaciones en que el aumento del espacio muerto puede
ser un problema para el manejo de la CO,.

= Antecedentes familiares o personales o sospecha de hiper-
termia malignal.

3.4. Costos

Si bien, a priori, el costo puede considerarse mayor que la se-
dacion endovenosa, habria una reduccién indirecta del mismo,
ya que algunos estudios demuestran menos dias de ventilacion
mecdénica, de estadia en UCI, asi como menor uso de opioides
[Blondonnet et al.|(2021b)); Soukup et al.|(2023)].

Por ejemplo, comparando diferentes combinaciones de se-
dantes durante 72 horas (periodo en el que se consumen mas
insumos del sistema AnaConDa®), obtenemos los siguientes
costos aproximados en ddlares americanos (siempre evaluando
con EEGp) (Figura 22).

I I LJ“‘JIULIE“

Figura 22: Comparacién de los costos de sedacién inhalatoria y sedacién “con-
vencional” durante 72 horas de terapia

Indicaciones de acuerdo a la experiencia en la UCI de la
Clinica Universidad de los Andes:

= Contraindicacién para uso de Propofol (hipertrigliceride-
mia o sindrome de infusién de Propofol)

= Sedo-analgesia dificultosa o que requiera multiples farma-
cos

= Evitar uso de Benzodiacepinas o taquifilaxis a las mismas
= Status epiléptico refractario

= Evitar en casos de ventilacién mecanica breve (menos de
72 horas), ya que las primeras 48-72 horas son las de ma-
yor costo en insumos.

Conclusiones respecto al uso de halogenados en los pacientes
neurocriticos:

= La literatura es escasa y muchas veces contradictoria

= La mayoria de los estudios son en pacientes quirirgicos
sin patologia neurolégica

= Los pacientes neurocriticos sedados con halogenados de-
ben tener monitoreo dePIC

= Siempre monitorizar con EEGp efecto de los sedantes

NO HAY QUE SER TAXATIVO Y NEGAR SU USO EN
EL NEUROCRITICO: PODEMOS MEDIR SU EFECTO,
LA PIC Y TRATAR LA HIC

4. Conclusion

US measurements are dependent on the operator’s experien-
ce and skills. ONSD is a basic plus skill and training to perform
the right measurement applying the correct technique is a ne-
cessity attending neurocritical patients. It is a practical method,
being performed almost immediately bedside, not moving the
patient, without exposure to radiation, allowing a prompt com-
parison as soon as the management is applied. Moreover, the
ultrasound method is reliable, easy to find in the hospitals.

Importantly, we recognize the value of this non-invasive bed-
side screening method, particularly when the invasive measure-
ment of intracranial pressure is not readily accessible.
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