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RESUMEN

Los pacientes con infeccion por COVID-19 presentan complicaciones extrapul-
monares cada vez mas frecuentes, tales como trastornos neurolégicos, car-
diovasculares, renales, entre otros. Las asincronias, el dolor y la abstinencia
a opioides mientras se encuentran en ventilacion mecéanica son casusas fre-
cuentes de retardo en la liberacion de soportes que acarrean otros problemas
relacionados como la injuria auto infringida, infecciones, debilidad, desnutricion
y muerte. Presentamos una propuesta de manejo de este tipo de enfermos.
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ABSTRACT

Patients with COVID-19 infection present more and more frequent
extrapulmonary complications, such as neurological, cardiovascular, and kidney
disorders, among others. Asynchronies, pain, and opioid withdrawal while on
mechanical ventilation are frequent causes of delayed release of supports that
lead to other related problems such as self-inflicted injury, infections, weakness,
malnutrition, and death. We present a proposal for the management of this type
of patient.
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RESUMO

Pacientes com infec¢cdo por COVID-19 apresentam complicacdes
extrapulmonares cada vez mais frequentes, como distdrbios neurolégicos,
cardiovasculares, renais, entre outros. Assincronias, dor e retirada de
opioides durante a ventilagdo mecanica sédo causas frequentes de liberagdo
tardia de suportes que levam a outros problemas relacionados, como lesdes
autoinfligidas, infeccbes, fraqueza, desnutricdo e morte. Apresentamos uma
proposta para a gestéo deste tipo de doentes.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, delirio, dor, assincronia, abstinéncia,
COVID-19.

INTRODUCCION

La pandemia por coronavirus 19 (COVID-19) marca
el surgimiento de una enfermedad severa altamente
contagiosa. Las presentaciones clinicas asociadas con
COVID-19 son variables en severidad, van desde ca-
sos asintomaticos hasta neumonia grave y sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA) que requiere
cuidados intensivos. Sin embargo, las presentaciones
atipicas son frecuentes e incluyen afectacion extrapul-
monar como sintomas gastrointestinales, insuficiencia
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multiorganica (higado, rinones, corazén) y manifesta-
ciones neurolbgicas. Recientemente, ha habido un re-
conocimiento creciente de manifestaciones neuropsi-
quiatricas. Si bien algunos pacientes pueden volverse
delirantes debido a la probable carga proinflamatoria
del SDRA, es posible que otros experimenten una in-
vasion directa del virus en el sistema nervioso central
(SNC)."2 El dolor, la ansiedad y el delirium tienen una
alta prevalencia en pacientes de la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y su presencia se asocia a un aumento
de la morbimortalidad. El enfoque actual de la estrate-
gia para el manejo de la sedacion, analgesia y el deli-
rium debe apoyarse en la implementacion de medidas
integradas e individualizadas con la finalidad de favore-
cer el confort, la calma y la cooperacion del paciente.®

DELIRIO

El delirio puede ser uno de los sintomas de COVID-19.
Cuando es hiperactivo puede presentar desafios parti-
culares en el contexto de la crisis de COVID. Las me-
didas estandar no farmacolégicas pueden no ser posi-
bles en ambientes de aislamiento. El uso del equipo de
proteccion personal (EPP) por parte del paciente puede
empeorar los sintomas del delirio, pero debe usarse.
El riesgo de dafar a otros y a si mismo puede hacer
necesario el uso temprano de medidas farmacolégicas.?
Desde el punto de vista clinico, este sindrome se puede
dividir en tres subtipos basados en las caracteristicas
semiologicas: hiperactivo, hipoactivo y mixto.?

La fisiopatologia del delirio estd mediada por varios
mecanismos, incluido el envejecimiento neuronal, pri-
vacion de oxigeno, neuroinflamacion, estrés oxidativo,
estrés fisiologico, desregulacion en sefializacion celular
y sistemas de mensajeros secundarios, todos dan como
resultado desequilibrio de neurotransmisores. También
la hipofuncién colinérgica, exceso de actividad dopami-
nérgica, exceso de glutamato, niveles alterados de &cido
gamma-aminobutirico (GABA) serotonina, histamina y la
melatonina esté implicada en la fisiopatologia del delirio.
El 4cido valproico puede equilibrar los neurotransmiso-
res, neuroinflamacion, estrés oxidativo de los canales
ibnicos, cascadas de segundos mensajeros y factores
de transcripcion, ofreciendo un tratamiento potencial
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para el delirio. Los pacientes con delirio postoperato-
rio tienen niveles séricos de melatonina anormalmente
bajos. Como se describidé anteriormente, al invertir la
derivacion del metabolismo del L-triptéfano y mejorar la
produccion de serotonina, el acido valproico probable-
mente aumenta la disponibilidad de melatonina.*

Dada la alta incidencia y gran impacto pronéstico que
presenta la aparicion de delirium en los pacientes in-
ternados en UCI, varios autores plantean la necesidad
de predecir su desarrollo. En el 2011 Morandi y cola-
boradores propusieron una serie de intervenciones que
disminuia la incidencia del delirium, llamando a este
paquete «enfoque ABCDE» (Awakening and breathing
coordination, delirium assessment, early exercise and
mobilization: despertar, coordinacion respiratoria, mo-
nitoreo del delirium, ejercicio y movilizacion precoz),
donde promovian la suspension diaria y transitoria de
los sedantes, una sedacion superficial, la asistencia
ventilatoria en modo espontaneo con pruebas diarias
de ventilacion espontanea, el monitoreo diario de la
presencia de delirium y la movilizacion temprana.® Es
posible que las medidas no farmacologicas estandar
no sean posibles en entornos de aislamiento. Dichos
entornos, asi como observar al personal con equipo de
proteccion personal pueden empeorar los sintomas del
delirio; sin embargo, el uso es obligatorio. Por ello es
posible que se necesiten medicamentos para los pa-
cientes con agitacién, angustia intratable o alto riesgo
de lesion para ellos mismos o para los demas.? Los
cambios recientes en las Guias de Society of Critical
Care Medicine (SCCM) sugieren que los antipsicoticos
atipicos son una opcion de tratamiento farmacologico
eficaz para el delirio con un mejor perfil de seguridad en
comparacion con el haloperidol. La literatura reciente
sugiere que agentes como la ventilacion proporcional
asistida (VPA) y la dexmedetomidina pueden ser be-
neficiosos cuando se usan en el tratamiento del delirio.
Por lo tanto, se debe considerar la facilidad de admi-
nistracion, farmacocinética, las posibles interacciones
medicamentosas y el perfil de seguridad al realizar una
recomendacion terapéutica.®

DOLOR

El dolor es una experiencia frecuente en los pacientes
criticos. A pesar de la conciencia de la necesidad de
una analgesia adecuada, un nuamero significativo de
estos pacientes internados en UCI no recibe un diag-
nostico y manejo apropiados.® Los opioides y las ben-
zodiazepinas se utilizan con frecuencia en la unidad
de cuidados intensivos (UCI). El uso regular y la ex-
posicion prolongada a los opioides en pacientes de la
UCI, seguida de una disminucion o interrupcion abrup-
ta, pueden provocar un sindrome de abstinencia.® En
los pacientes criticamente enfermos, el sindrome de

abstinencia a opioides es una condicién comun y clini-
camente significativa.” El uso prolongado de opioides
conduce a tolerancia (es decir, menos susceptibilidad
a los efectos del opioide, lo que puede resultar en la
necesidad de dosis mas altas y mas frecuentes para
lograr el mismo efecto analgésico), dependencia fisica y
sintomas de abstinencia durante el destete y contribuye
al desarrollo posterior de dolor crénico e hiperalgesia
inducida por opioides (una hipersensibilidad paradéjica
al dolor).® Las estrategias para mitigar la tolerancia a
los opioides y la hiperalgesia inducida por éstos inclu-
yen reducir las dosis de analgésicos y la duracién del
tratamiento, interrumpiendo las infusiones diarias de
agentes sedantes, analgésicos o modulando las infu-
siones sobre la base de la evaluacion analgésica y las
escalas de sedacién, mediante el uso de analgesia mul-
timodal (bloqueos de nervios y analgésicos no opioides)
también mediante la rotacién de agentes analgésicos
secuencialmente.® La lidocaina, el anestésico local de
aplicacion mas frecuente del grupo amida, se utiliza
ampliamente en diferentes campos, por ejemplo en te-
rapia antiarritmica, ademas de su administracion como
anestésico local. Las propiedades analgésicas de la li-
docaina intravenosa (1V) se informaron por primera vez
en pacientes con cancer y postoperatorios. La lidocaina
es una opcion util en la prevencion y/o tratamiento de la
hiperalgesia aguda, con buena calidad de evidencia. La
dosis necesaria para la analgesia en el periodo periope-
ratorio es de 1 a 2 mg/kg como bolo inicial seguido de
una infusién continua de 0.5 a 3 mg/kg.'? La administra-
cion crénica de opioides también resulta en un aumento
en los niveles de circulacion de citocinas inflamatorias
como interleucina 6 (IL6), interleucina 1B (IL1B) y fac-
tor de necrosis tumoral (TNF). Una estrategia plausible
para interrumpir el circulo vicioso de dolor, inflamacién
e hiperestesia es el uso de medicamentos no opioides
eficaces para el tratamiento del dolor crénico. Esta evi-
dencia pide un enfoque farmacoterapéutico mas nuevo
que afecte a los sitios periféricos y centrales y, en Ultima
instancia, podria revertir esta neuroplasticidad. La infu-
sion de lidocaina ha tenido éxito en el tratamiento del
dolor refractario por opioides en pacientes con dolor por
cancer. La infusion de lidocaina puede potencialmente
ser una herramienta importante para el tratamiento de
la dependencia de opioides.

ASINCRONIAS (Figura 1)

Las asincronias pueden resultar en disnea, ansiedad,
delirio, alteraciones cognitivas y lesién pulmonar auto-
infligida; también podrian inducir vigorosos esfuerzos
inspiratorios que conducen a un alto estrés (es decir,
elevacion de la presion transpulmonar), de la tensién
(es decir, sobredistension pulmonar global o regional)
con la consiguiente lesion pulmonar y diafragmatica.
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Flujograma de manejo de pacientes COVID-19 en ventilacién mecanica.
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Figura 1: Flujograma para manejo de asincronias, delirio, dolor, abstinencia e hiperalgesia inducida por opioides.
Autores: Gabriel Garcia, Milton Tobar, Ximena Noboa, Freddy Maldonado.

ARM = asistencia respiratoria mecénica, ETS = sensibilidad de disparo espiratorio en espafiol, VT = volumen corriente, FR = frecuencia respiratoria, PS = presion soporte, PEEP
= presion positiva al final de la expiracion, RASS = Richmond Agitation Sedation Scale, CAM-UCI = (Confusion’ Assessment Method for the Intensive Care Unit “método para la
evaluacion de la confusion en la unidad de cuidados intensivos”, AINE = antiinflamatorios no esteroideos, COWS = Clinical Opiate Withdrawal Scale.
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También se asocian con una mayor duracion de ventila-
cién mecanica.'? Los enfoques mas comunes para lidiar
con las asincronias son sedacion, analgesia y ajuste del
ventilador. Los expertos relatan que la sincronia pacien-
te-ventilador esta entre las principales razones para
administrar sedantes, pero el aumento de la sedacién
se asocia con peores resultados a corto y largo plazo.
Los sedantes, ya sean administrados solos o junto con
opioides, no disminuyeron las asincronias mas alla de lo
que se logré solo con los opioides. Ademas, los opioides
se asociaron inversamente con los esfuerzos inefectivos
e indice de doble disparo, pero cuando los sedantes se
agregaron al régimen, estas dosis aumentadas de se-
dantes se asociaron con mayor esfuerzo inefectivo. A
diferencia de los opioides solos, los sedantes, utiliza-
dos solos 0 en combinacion con opioides, estuvieron
inversamente asociados con el nivel de conciencia y la
produccion de asincronias. Por lo tanto, aumentar la se-
dacion para mejorar la interaccion paciente-ventilador
puede tener el resultado opuesto.'?'3 En consecuencia,
es importante reconocer el tipo de asincronia, su ma-
nejo ventilatorio y cuéles de ellas mejoran o empeoran
con el aumento de la sedacion y de los analgésicos.'#1°

CONCLUSIONES

El manejo del paciente en ventilacién mecanica con sin-
drome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) severo
es complejo; sin embargo, existen varias estrategias
protocolizadas basadas en evidencias para mejorar los
desenlaces. En los pacientes con COVID-19, debido a
multiples factores (aumento del esfuerzo respiratorio,
afectacion neurolégica directa del virus, delirio, absti-
nencia a opioides o hiperalgesia por el uso de estos
ultimos), generan asincronias con las consecuencias
conocidas. Se hacen necesarios entonces flujogramas
que ayuden a la toma de decisiones. Por lo tanto, pro-
ponemos un algoritmo para el manejo de enfermos con
COVID-19, dolor, delirio y asincronias relacionadas con
la ventilacidbn mecanica.
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