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Resumen

Introduccion: La sedacion en pacientes de terapia intensiva peditrica extubados y en destete de Ventilacion Mecanica es dificultosa
con sedantes habituales, por la tolerancia y/o abstinencia que genera su uso prolongado. El objetivo de este estudio es describir el
uso de levomepromazina como coadyuvante sedativo en estos pacientes. Poblacion y Métodos: Estudio observacional y longitudinal
en cuidados intensivos del Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan. Se incluyeron pacientes > de 2 aflos, extubados y en destete de
Ventilaciéon Mecanica con requerimientos de sedacion adicional. Se evalud el nivel de sedacion basal y post-intervencion (levo-
mepromazina 0.5 mg/ kg cada 8 hs.) con escalas de Ramsay y Khalil. Se compararon dosis de sedantes habituales antes y después
de la indicacion. Se consider6 efecto positivo al aumento de las escalas en 1 nivel respecto al inicial o disminucién de un 20 % en
la dosis de sedantes habituales. Resultados: Ingresaron 36 pacientes, edad mediana 8.5 afios, dosis promedio de levomepromazina
0.38 mg/ kg. El 97 % mostro6 respuesta positiva. Las dosis de sedantes habituales se redujeron més de un 20 % post-intervencion.
No se registraron efectos adversos ni fallecidos. Conclusiones: La levomepromazina demostr6 utilidad como coadyuvante sedativo.
Permiti6 alcanzar niveles adecuados de sedacién con reduccion de sedantes convencionales, sin efectos adversos.
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LEVOMEPROMAZINE AS ADJUVANT SEDATION IN A PEDIATRIC INTENSIVE CARE UNIT

Abstract

Introduction: Sedation of patients in pediatric ICU extubated and in weaning of mechanic ventilation is difficult under regular
sedation, because of the tolerance and/or abstinence generated by its sustained use. The objective of this study is to describe the
use of Levomepromazine as sedative coadjuvant in these patients. Population and methods: Observational and longitudinal study
in intensive care from Juan P. Garrahan Pediatric Hospital. Patients older than 2 years were included, extubated and in weaning of
mechanic ventilation with requirements of additional sedation. The level of basal sedation and post-intervention (levomeproma-
zine 0.5 mg/kg every 8 hours) were evaluated with Ramsay and Khalil scales. Doses of regular sedatives were compared before and
after the indication. It was considered positive an increase of 1 in the scales, or a decrease of 20% in the regular sedatives doses.
Results: 36 patients, medium age of 8,5 years, average doses of levomepromazine 0.38 mg/kg. 97% showed positive result. The
regular sedative doses were reduced more than 20% after the intervention. No adverse effects or deceased were registered.

Key words: Levomepromazine - Sedation - Pediatric ICU.

Introduccion

La sedacion es un punto primordial en el tratamien-
to global del paciente critico, especialmente en situa-
ciones con severo compromiso hemodindmico e insufi-
ciencia respiratoria que requieren ventilacion mecanica
(VM) (1). Sin embargo en pacientes que superan la cri-
ticidad, lograr una adecuada sedacion también es fun-
damental para proporcionar confort, comodidad, dismi-
nuir la ansiedad y progresar en la extubacién. Alcanzar
dicho objetivo suele ser dificultoso con las drogas de
uso habitual (fentanilo, morfina, midazolam) ya que la
mayoria de los pacientes desarrollan tolerancia y a pos-
teriori abstinencia, con el consecuente escalonamiento
en dosis cada vez mas elevadas sin alcanzar el efecto de-
seado. El sindrome de abstinencia tiene una prevalencia
del 34 al 70% segun la bibliografia. Esto trae como con-
secuencia aumento de la morbilidad, prolongacion de
los dias de internacion y alteraciones psicologicas (2).
Ferndndez Carrion et al. encontraron una prevalencia
del 34 al 49% de abstinencia luego de mas de 24 horas
de uso de fentanilo y midazolam y 100% en aquellos
con mas de 5 dias de uso en infusiéon continua (3). El
sindrome de abstinencia esta directamente relacionado
al tiempo, la dosis y la administracion en infusién con-
tinua de analgésicos y sedantes (4, 5).

La levomepromazina es un antipsicotico tipico, fe-
notiazina alifdtica que tiene como accién terapéutica un
efecto ansiolitico y neuroléptico. Existe mucha evidencia
sobre el uso de levomepromazina en pacientes adultos,
en el contexto de nifios con cuadros psiquiatricos (6,7) y
cuidados paliativos (8). Sin embargo, la informacion de
su uso en pacientes pediatricos en terapia intensiva es
mas limitada. La levomepromazina proporcionaria ma-
yor confort a pacientes en destete de ARM, asi como la
posibilidad de usar menor dosis de sedantes habituales
y por ende disminuir la prevalencia e intensidad del sin-
drome de abstinencia.

El objetivo de este estudio fue describir el uso de le-
vomepromazina como coadyuvante sedativo en pacien-
tes pediatricos de terapia intensiva en situacion de deste-
te de VM y/o dentro de las 72 horas de la extubacion, en
la que se busca el descenso de sedantes habituales, con
menor ocurrencia de sintomas de abstinencia.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio observacional antes y después
de la indicacién de levomepromazina, realizado en la uni-
dad de cuidados intensivos pediatricos (UCI) del Hospital
Garrahan entre Junio de 2013 y Mayo de 2014. El proto-
colo se realiz6 con una beca de investigacion del hospital
y fue aprobado por el Comité de Docencia e Investigacion
del Hospital. En todos los casos se solicité consentimien-
to informado a los padres o tutores de los pacientes que
ingresaron al estudio. Se incluyeron pacientes, mayores
de 2 afios con estabilidad hemodindmica y respiratoria,
en proceso de destete de VM o dentro de las 72 horas de
extubacion, con requerimientos crecientes de sedacion.
Para evaluar el requerimiento de sedacién adicional se
utilizaron las escalas de Ramsay y Khalil (Cuadro 1).

La escala de Ramsay fue formulada por Ramsay en
1974 para medir los niveles de sedacion a la adminis-
tracion de Alphaxalone-alphadolone (9) y es uno de los
instrumentos de mediciéon de sedacion mas frecuente-
mente usado y validado (10, 11). La escala de Khalil o

Cuadro 1. Escalas de sedacion y ansiedad

RAMSAY

| Paciente agitado, angustiado

1l Paciente tranquilo, orientado y colaborador
1] Paciente con respuesta a estimulos verbales
[\ Paciente con respuesta rapida a los estimulos
vV Paciente con respuesta lenta a los estimulos
i Paciente sin respuesta

KHALIL"

1. Lloroso y combativo

2. Ansioso pero facilmente calmable

3. Calmo

4, Dormido

© Modificado de Pediatrics Anesthesia 1998, 8; 461- 465. Khalil S. MD.
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de sedacion y ansiedad fue usada por primera vez por
Levine et al. en 1993 para medir la dosis de midazolam
como premedicacion en nifios (12). Posteriormente la
usa Khalil en 1998 para medir midazolam sublingual
como premedicacion (13). Esta escala como tal con 4
niveles no estd validada, sin embargo en la practica cli-
nica es habitualmente utilizada. A los pacientes que se
encontraban en nivel I de Ramsay y nivel 1-2 de Khalil
se les indico levomepromazina a 0.5 mg/kg/dosis cada
8 horas, via oral, con una dosis maxima de 40 mg/dia.
La respuesta fue evaluada a las 2, 6, 24 y 48 horas de la
indicacion, por al menos un observador independiente:
médico de guardia y/o enfermero a cargo del paciente.
Se considerd efecto positivo al aumento de 1 nivel de
las escalas de Ramsay/Khalil sin incremento de la dosis
basal, o la disminucién de un 20% en la dosis totales de
sedantes manteniendo el mismo nivel de sedacién. Se
excluyeron los pacientes con hipersensibilidad a levo-
mepromazina, insuficiencia hepatica, antecedentes de
agranulocitosis, tratamiento con sultroprida y agonistas
dopaminérgicos, déficit de lactasa, sindrome de mala ab-
sorcion de glucosa y galactosa, cardiopatia isquémica y
tratamiento con antiarritmicos clase la y III. Se elimina-
ron los pacientes con descompensacion hemodinamica
y/o respiratoria e ingreso a VM dentro de las 48 horas de
indicada la levomepromazina. En todos los casos se mi-
dio el efecto hasta el episodio de descompensacion y la
causa de la misma. Se registraron edad, peso, sexo, diag-
noéstico principal, dias de VM y evolucién; dosis total y
dias de levomepromazina; nivel de sedacién medido por
escala de Ramsay y Khalil pre y post-intervenciéon; uso
de otros farmacos para sedacién y analgesia: dosis admi-
nistrada en las 24 hs previas; y en las 24 y 48 horas pos-
teriores a la indicacién de levomepromazina (dosis total
diaria, en infusién continua o intermitente; y dosis de
rescate). Se registraron posibles efectos adversos: hipo-
tension, bradicardia, depresion del SNC, hipocalcemia,
prolongacién del intervalo QT, ileo paralitico, retencién
urinaria, sindrome neuroléptico maligno, disquinesias
precoces y tardias durante los 7 dias posteriores al inicio
de la medicacion. Se realiz6 un analisis descriptivo de
la poblacién, dosis utilizadas y efectos adversos registra-
dos. Se analizaron las variaciones en nivel de sedacion, y

dosis totales de sedantes antes y después de la adminis-
tracién de levomepromazina. Los resultados se expresan
como media y desvio estandar o mediana y rango para
las variables continuas, y como valor absoluto o porcen-
taje para las discretas. Para las comparaciones se realizé
un analisis bivariado, asumiendo como significativo un
nivel p < 0.05 (STATA 10.0)

Resultados

Ingresaron 36 pacientes al estudio, 25 de ellos en des-
tete de VM y 9 extubados (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Variables Mediana Rango
Peso (kg) 29 12-63
Edad (afos) 8.5 2-18
Dias de internacion 8 1-29
Dias de VM 6.5 1-29
Sedantes (dias) 6.5 1-29
Relajantes musculares (dias). 2 1-15

VM: Ventilacion Mecénica.

Los diagnosticos se agruparon en: 44.4% post-opera-
torios de cirugia mayor; 30.5% shock y patologia infec-
ciosa; 19.4% quemados y un 5.5% politraumatismo. En
cuanto a la intervencion, la dosis promedio de levome-
promazina fue de 0.38 mg/kg/dosis y 29 mg/dia (6-40).
La mediana de duracién de este tratamiento en UCI fue
de 4 dias (1-21). Se consider¢ efecto positivo al aumento
de las escalas en 1 nivel respecto al inicial o disminucion
de un 20% en la dosis de sedantes habituales.

La respuesta, medida por el cambio en los niveles de
las escalas de Ramsay/Khalil fue positiva en mas del 90%
de los casos. El 97% de los pacientes, cambi6 su nivel I
de Ramsay a II-1II a las 24 y 48 horas post-intervencion.
El 97% de los pacientes, cambi6 su nivel 1-2 de Khalil a
3-4 alas 24 horas y el 91% a las 48 horas (Graficos 1y 2).

Grafico 1. Pacientes (%) con cambios en Ramsay pre y post intervencion
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97% de los pacientes cambi6 su nivel | RAMSAY a II- Ill a las 24 y 48 hs.
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Grafico 2. Pacientes (%) con cambios en Khalil pre-post intervencién
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97% de los pacientes cambid su nivel 1-2 KHALIL a 3-4 a las 24 hs y el 91%, a las 48 hs.

Se observo una reduccion significativa en las dosis de
sedantes en infusién continua (Tabla 2).

La reduccién en la dosis de fentanilo fue 13% a las
24 horas y 39% a las 48 horass; para la morfina 31% y
49%; y para el midazolam 20% y 38% respectivamente.
También se produjo una disminucién significativa en el
numero de dosis de rescate requeridas. Un 14% a las 24
horas, alcanzando una reduccién del 98% a las 48 horas
post intervencion. Seis pacientes (16.6%) fueron extuba-
dos en las primeras 24 horas 'y 12 (33.3%) a las 48 horas.
No se registraron efectos adversos, ni pacientes falleci-
dos en el periodo estudiado.

Discusion

Una vez que los pacientes superan el periodo cri-
tico en la UCI se inicia un lento descenso del soporte
terapéutico que, en los pacientes con VM, incluye recu-
perar el estado de conciencia y reasumir gradualmente
la ventilacion esponténea, para lograr la extubacion.
La disminucion de las drogas de uso habitual suele ser
compleja, porque el tratamiento prolongado genera to-
lerancia y a posteriori abstinencia (3). Este escenario es
muy frecuente y de dificil manejo, por lo cual se han

Tabla 2. Dosis de sedantes pre y post-intervencién con LVP

descripto diferentes estrategias terapéuticas. El objetivo
es conseguir un nivel de sedacion para que el paciente se
sienta confortable, facilmente calmable, que despierte a
los estimulos suaves, pero tranquilo, pudiendo interac-
cionar con los padres y personal de salud. Para obtener
un estado de sedacion adecuado, se deben precisar los
requerimientos de sedoanalgesia para cada paciente y en
base a esos objetivos administrar los sedantes y analgé-
sicos. Idealmente con un protocolo de actuacion, con
evaluacion periddica del estado clinico del paciente. A
su vez es importante tener en cuenta que, en enfermos
criticos, la farmacocinética y farmacodinamia de los far-
macos pueden estar alterados, debido a distintas condi-
ciones fisiopatologicas como edemas, fallo renal agudo,
fallo multiple de 6rganos, alteracion en el contenido de
proteinas plasmaticas a las cudles se unen dichos farma-
cos, modificando su efecto (14).

En neonatologia y poblacion pediatrica se han des-
cripto una serie de medidas coadyuvantes a la sedoanal-
gesia farmacologica llamadas intervenciones no farma-
colégicas que permiten disminuir las dosis de sedantes
y analgésicos, ambiente tranquilo, presencia de padres,
mausica, en neonatos la administracién de glucosa por
succion, etc. (14,15). Asi también la opcién de combinar

Pre Post 24 hs Post 48 hs
X (IC95%) X(cosw) | P X (IC95%) P
(ijztga/r;:l:) (37,75 '71'28,» (29; 6—/:53,1) o (18,53 2-'?*713) no
m'\g;)lzfglllziala (2,96i29,7) (2,::-/;,3) 0.03 (0,93?5,6) 0.02
kgl (570 75y | | anag L
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sedantes y analgésicos con el propoésito de disminuir los
sintomas del sindrome de abstinencia, manteniendo al
paciente en un estado de sedoanalgesia adecuado a su si-
tuacion clinica (15). Con este objetivo se han usado coad-
yuvantes farmacologicos como la dexmedetomidina (16).

En nuestro estudio observamos que con el uso de le-
vomepromazina, dado su efecto ansiolitico, neurolépti-
co y su vida media prolongada (15 a 30 horas), se logran
niveles mas estables de sedacion, evitando que los pa-
cientes alternen entre estar muy despiertos y agitados o
profundamente sedados. A su vez, al ser una droga admi-
nistrada por via oral se reduce la manipulacion de la via
endovenosa a través de bolos como rescate, medida de
suma importancia para el control de infecciones intra-
hospitalarias. E1 90% de los pacientes registré un efecto
positivo con la intervencion, sin efectos adversos. Sin
embargo, la reduccion de las dosis de sedantes no puede
atribuirse exclusivamente a la intervencion, ya que el
hecho de que la mayoria de los pacientes se extubasen
dentro de las 48 horas sugiere una evolucion favorable
en todo su contexto clinico, y presumiblemente menos
requerimientos de sedantes. El reducido namero de pa-
cientes reclutados, al no incluir pacientes menores de

dos afios, en los que el uso de la droga no esté aprobado,
también limita las conclusiones de nuestro trabajo. Un
beneficio no buscado por el protocolo lo constituy6 el
uso rutinario de las escalas de ansiedad, ya que se in-
corpor6 una herramienta util en el tratamiento de los
pacientes, como ha sido descripto en otras publicaciones
(14,15).

Conclusiones

La levomepromazina demostré ser ttil como coad-
yuvante en la sedacién de los pacientes en terapia inten-
siva de nuestra serie. Permitié alcanzar niveles adecua-
dos de sedacion con reduccion de los sedantes conven-
cionales, tanto en las dosis de infusién continua como
en los rescates, a las 24 y 48 horas de la indicacién. No
se registraron efectos adversos ni pacientes fallecidos.
De todos modos, se necesita mayor cantidad de estudios
para obtener definiciones concluyentes.
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