+Model
ACCI-573; No. of Pages7

Acta Colombiana de Cuidado Intensivo xxx (XXXX) XXX=XXX

Acta Colombiana de

Cuidado Intensivo

2016,

Acta Colombiana de

@ Cuidado Intensivo

éso'(\:’ilac(ij()n_Col%nl;tigna
e edicina Lritica www.elsevier.es/acci
y Cuidado Intensivo

ORIGINAL

Sedacion inhalatoria y su impacto en el uso de opioides
en pacientes adultos criticamente enfermos sometidos
a ventilacion mecanica invasiva

Daniel Molano Franco®"*, Mario Gémez?, Edgar Beltran?, Victor Nieto®,
David Andrade Fonseca®, Carmen Quifionez®, Isabella Ruiz¢,
Ana Rocio Morales®, Fernando Soler“ y Carola Gimenez-Esparza®

2 Servicio de Cuidados Intensivos, Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud, Hospital San José, Bogotd, Colombia
b Departamento de Cuidado Intensivo, Centro de Tratamiento e Investigacién en Cdncer (CTIC), Bogotd, Colombia

¢ Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud, Hospital San José, Bogotd, Colombia

4 Programa de Medicina Critica y Cuidado Intensivo, Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud, Bogotd, Colombia
€ Hospital Vega Baja Orihuela de Alicante, Hospital General Universitario Morales Meseguer, Murcia, Espaha

Recibido el 11 de agosto de 2025; aceptado el 26 de septiembre de 2025

PALABRAS CLAVE Resumen

Adultos; Introduccién: La ventilacion mecanica invasiva (VMI) requiere habitualmente sedacion endove-

Fentanilo; nosa (EV), aunque la sedacion inhalatoria (SI) con isoflurano tiene propiedades farmacologicas

Propofol; que podrian ofrecer beneficios adicionales en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Sedacién profunda; Objetivo: Establecer la diferencia en el consumo de opioides entre pacientes adultos bajo VMI

Sedacion inhalatoria con sedacion EV vs. SI con isoflurano en el Hospital San José, Bogotd, entre enero y abril de
2023.

Métodos: Estudio analitico de cohortes observacional en pacientes adultos sometidos a VMI,
comparando EV vs. SI mas analgesia EV. Se aplicaron criterios de exclusion (enfermedad pul-
monar severa, cirugia cardiaca, infarto, embarazo). Se recogieron datos clinicos y dosis de
midazolam, propofol y fentanilo; analisis estadistico usando STATA 17. Pruebas no paramétricas
(U de Mann-Whitney, x2), p <0,05.

Resultados: La muestra final incluy6é 156 pacientes (edad mediana 66,0 aios, 57,7% mujeres;
19,3% bajo Sl). La mediana de VMI fue de 3,0 dias (rango intercuartilico [IRQ] 1,0-6,0). Las dosis
de midazolam, propofol y fentanilo (dosis total y diaria) fueron menores en el grupo SI cuando
la VMI superd las 48 horas; diferencia significativa para midazolam (p <0,001). En pacientes con
VMI > 48 h, la dosis diaria de fentanilo también fue menor en SI, aunque no alcanzo significacion
estadistica (p=0,385).
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Introduccion

Conclusiones: La Sl con isoflurano en pacientes adultos con VMI prolongada (> 48 h) se asocia con
reduccion en el uso total de opioides, particularmente fentanilo. Esto implica posibles ahorros
en costos de atencion, menor riesgo de complicaciones y eventos asociados a uso prolongado.
Se requiere mas investigacion con muestras mayores para confirmar estos hallazgos.

© 2025 Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos,
entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Inhalation sedation and its impact on opioid use in critically ill adult patients
undergoing invasive mechanical ventilation

Abstract

Introduction: Invasive mechanical ventilation (IMV) often requires intravenous (IV) sedation,
although inhaled sedation (IS) with isoflurane has pharmacological properties that may provide
additional benefits in the ICU.

Objective: To determine the difference in opioid consumption between adult patients under
IMV with IV sedation vs. IS with isoflurane at Hospital San José, Bogota, between January and
April 2023.

Methods: Analytical observational cohort study in adult patients undergoing IMV, comparing IV
sedation vs. IS plus IV analgesia. Exclusion criteria included severe pulmonary disease, cardiac
surgery, myocardial infarction, and pregnancy. Clinical data and midazolam, propofol, and fen-
tanyl doses were collected; statistical analysis performed using STATA 17. Non-parametric tests
(Mann-Whitney U, x2); p <0.05.

Results: Final sample included 156 patients (median age 66.0 years, 57.7% women; 19.3% under
IS). Median IMV duration was 3.0 days (IQR 1.0-6.0). Midazolam, propofol, and fentanyl (total
and daily doses) were lower in the IS group when IMV exceeded 48 hours; significant difference
for midazolam (p <0.001). In patients with IMV >48 h, daily fentanyl dose was also lower in IS
group, though not statistically significant (p=0.385).

Conclusions: Inhaled sedation with isoflurane in adult patients undergoing prolonged IMV (>48 h)
is associated with reduced use of opioids, especially fentanyl. This may result in cost savings,
lower risk of complications, and reduced events associated to drug dependence. Further studies
with larger samples are needed to confirm these findings.

© 2025 Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo. Published by Elsevier
Espafa, S.L.U. All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and
similar technologies.

de propofol se ha asociado con hipertrigliceridemia e ines-
tabilidad hemodinamica, y en casos raros con el sindrome
de infusion de propofol>~’. Por su parte, las benzodiacepi-

El uso prolongado de opioides en pacientes hospitaliza-
dos, especialmente en Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI), se ha asociado con complicaciones clinicas relevan-
tes como depresion respiratoria, ileo paralitico, delirium,
dependencia, y sindromes de abstinencia, lo cual impacta
negativamente en la recuperacion y prolonga la estancia
hospitalaria’. Frente a este escenario, es prioritario pro-
mover estrategias terapéuticas que permitan reducir la
exposicion acumulada a opioides sin comprometer el control
del dolor ni la adecuada sedacién de los pacientes criti-
cos. En este contexto, los agentes anestésicos inhalados han
emergido como una alternativa farmacolégica prometedora
que podria contribuir a disminuir el consumo de opioides en
la UCIP4,

Los sedantes endovenosos (EV) como propofol, midazo-
lam y dexmedetomidina, si bien ampliamente utilizados,
han mostrado limitaciones importantes. El uso prolongado

nas han demostrado aumentar la duraciéon de la ventilacion
mecanica, el riesgo de delirium y la estancia en UCI, espe-
cialmente en regiones como América Latina, donde su uso
aun es prevalente?''-'%, Esta evidencia ha motivado a las
principales guias internacionales a recomendar, desde 2013,
el uso de sedantes distintos a las benzodiacepinas, pro-
moviendo una sedacion mas ligera y de menor impacto
funcional®-1°.

La sedacion inhalatoria (SI) con agentes como isoflu-
rano ha demostrado ventajas farmacocinéticas clave como
inicio y recuperacion rapidos, metabolismo pulmonar y
menor dependencia de la funcion hepatica o renal. En
revisiones sistematicas y metaanalisis recientes, se ha repor-
tado que esta modalidad acorta el tiempo de extubacion
y de despertar en pacientes postquirirgicos, con posi-
bles efectos protectores a nivel miocardico y reduccion de
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Figura 1  Tabla comparativa de dosis de midazolam, propofol, dosis total de fentanilo y dosis diaria de fentanilo en los grupos de

pacientes con VMI > 48 horas con EV (0), SI (1).

biomarcadores como la troponina?®?'. Ademas, algu-
nos estudios sugieren beneficios en parametros ven-
tilatorios, inflamacion pulmonar, y proteccion organica
multisistémica® 22724,

Dado que se estima que hasta el 80% de los pacientes
en ventilacion mecanica invasiva (VMI) reciben opioides, y
que esta cifra asciende al 90% en estancias prolongadas®’,
la implementacion de estrategias que reduzcan esta expo-
sicion es critica. La Sl no solo representa una herramienta
clinicamente eficaz, sino también una posible intervencion
costo-efectiva que puede ayudar a mitigar la crisis global de
opioides, cuyas consecuencias incluyen farmacodependen-
cia, aumento de la mortalidad y sobrecarga para los sistemas
de salud"?>-28, Por ello, el presente estudio tiene como obje-
tivo evaluar si el uso de Sl en pacientes con VMI en el Hospital
San José de Bogota se asocia con una menor dosis acumulada
de opioides, en comparacioén con la sedacion EV estandar, y
explorar su impacto en términos de costo-efectividad.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio observacional, analitico, de
cohorte retrospectiva con el objetivo de comparar el uso de
sedacion EV vs. SI combinada con analgesia EV, en pacientes
mayores de 18 afos que requirieron VMl y fueron admitidos
en la UCI del Hospital San José (Bogota, Colombia), entre
enero y abril de 2023 (fig. 1).

Se excluyeron del analisis los pacientes con diagnoéstico
de enfermedad pulmonar severa, postoperatorio de cirugia
cardiovascular, infarto agudo de miocardio con o sin eleva-
cién del segmento ST, asi como mujeres embarazadas.

La identificacion de los pacientes se realizd mediante el
registro institucional de hospitalizacion en la UCI. Una vez
aprobado el protocolo por el comité de ética, se procedio a
la revision sistematica de las historias clinicas electronicas.
La extraccion de datos fue realizada de forma independiente
por tres investigadores, en distintos momentos, para garan-
tizar la validez interna y la concordancia entre los registros
clinicos y la base de datos. La informacion recolectada fue

ingresada en una matriz electronica disenada en Microsoft
Excel® y posteriormente analizada utilizando el software
STATA version 17 (StataCorp, College Station, TX, USA).

Las variables incluidas en el analisis fueron: sexo,
edad, puntaje de gravedad APACHE Il, puntaje SOFA al
ingreso, diagnostico clinico inicial, estado séptico al ingreso,
y antecedentes médicos relevantes (enfermedad pulmo-
nar cronica, diabetes mellitus, enfermedad renal cronica,
hipotiroidismo, hipertension arterial, alcoholismo, farma-
codependencia, inmunosupresion, insuficiencia cardiaca
congestiva). Las variables de desenlace primarias incluyeron
el tiempo total en VMl y las dosis acumuladas de los opioides
y sedantes utilizados: fentanilo, midazolam y propofol.

El analisis univariado de las variables cuantitativas se
realizd mediante medidas de tendencia central (mediana)
y dispersion (rango intercuartilico [IRQ]), dado que la mayo-
ria de las variables no siguieron una distribucion normal,
determinada por la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables
cualitativas se describieron como frecuencias absolutas y
proporciones relativas. Para el analisis bivariado, se utiliza-
ron pruebas no paramétricas, especificamente el test de U
de Mann-Whitney para comparar las dosis de opioides entre
los grupos de sedacion (EV vs. Sl). En el caso del analisis de
frecuencias de uso de opioides por rangos de dosis definidos
segln literatura previa, se aplico la prueba de 2.

Se realizd una exploracién multivariada preliminar
mediante regresion lineal multiple y modelos lineales no
generalizados, con el objetivo de ajustar por variables con-
fusoras, aunque no se obtuvieron modelos estadisticamente
significativos ni clinicamente robustos. Todos los analisis
estadisticos se realizaron considerando un nivel de signifi-
cancia alfa de 0,05 y un intervalo de confianza del 95%.

Resultados

Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se inclu-
yeron 156 pacientes. La mediana de edad fue de 66,0 anos
(RIC 53,0-74,0), con predominio del sexo femenino (57,7%;
n=90). EL 19,3% de los casos recibid Sl (n=30) (tabla 1).
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Tabla 1 Sexo, edad, caracteristicas clinicas y dosis en la Tabla2 Comparacion dosis de sedantes en pacientes Sl vs.
muestra EV en la muestra
Variable Valor Variable Valor de p*
Edad, Mediana (rango 66,0 (53,0-74,0) Dosis de midazolam 0,100
intercuartilico) Dosis de propofol 0,574
Mujeres, n (%) 90 (57,7) Dosis de fentanilo <0,001
Sedacion inhalatoria, n (%) 85 (54,5) Dosis de dosis diaria de fentanilo 0,905
Ingreso no quirdrgico, n (%) 105 (67,3) 5 )
Hipertension arterial, n (%) 82 (52,6) U de Mann-Whitney.
Diabetes, n (%) 50 (32,1)
Estado séptico, n (%) 49 (32,0) Tabla 3 Sexo, edad, caracteristicas clinicas y dosis en
Enfermedad pulmonar 45 (28,9) pacientes con VMI > 48 horas
ol?strgct?vg cronica, n (%) VErellle Valor de p
Hipotiroidismo, n (%) 41 (26,3)
Inmunosupresion, n (%) 33 (21,2) Edad, Mediana (rango 68,0 (55,0-74,0)
Insuficiencia cardiaca 22 (14,2) intercuartilico)
congestiva, n (%) Mujeres, n (%) 50 (58,8)
Enfermedad renal crénica, n 22 (14,2) Sedacion inhalatoria, n (%) 24 (28,2)
(%) Ingreso no quirurgico, n (%) 23 (27,1)
Alcoholismo, n (%) 8 (5,2) Hipertension arterial, n (%) 44 (51,8)
Farmacodependencia, n (%) 5(3,2) Diabetes, n (%) 30 (36,1)
Tiempo de VMI en dias, 3,0 (1,0-6,0) Estado septico, n (%) 27 (31,8)
Mediana (rango intercuartilico) Enfermedad pulmonar 24 (28,2)
Score APACHE II, Mediana 13,0 (9,6-20,0) obstructiva cronica, n (%)
(rango intercuartilico) Hipotiroidismo, n (%) 23 (27,1)
Dosis de propofol en mg, n (%) 0,0 (0,0-0,0) Inmunosupresion, n (%) 22 (25,9)
Dosis de midazolam en mg, 5,0 (5,0-39,8) Insuficiencia cardiaca 14 (16,5)
Mediana (rango intercuartilico) congestiva, n (%)
Dosis de fentanilo en mcg, 885,0 (100-2587,5) Enfermedad renal cronica, n 14 (16,5)
Mediana (rango intercuartilico) (%)
Dosis diaria de fentanilo en 156,7 (50,0-685,1) Alcoholismo, n (%) 4(4,7)
mcg, Mediana (rango Farmacodependencia, n (%) 1(1,2)
intercuartilico) Tiempo de VMI en dias, 6,0 (4,0-9,0)

En cuanto a las caracteristicas clinicas, el 67,3% de los
ingresos fueron de causa no quirtrgica (n=105) y el 32,0%
se encontraba en estado séptico (n=49). Las comorbili-
dades mas frecuentes fueron hipertension arterial (52,6%;
n=382), diabetes mellitus (32,1%; n=50), enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (28,9%; n=45), hipotiroidismo
(26,3%; n=41), enfermedad renal cronica e insuficiencia car-
diaca congestiva (14,2% cada una; n=22), inmunosupresion
(21,2%; n=33), alcoholismo (5,2%; n=8) y farmacodepen-
dencia (3,2%; n=5).

La mediana de duracion de la VMI fue de 3,0 dias (RIC
1,0-9,0). El puntaje APACHE Il mostré una mediana de
13,0 puntos (RIC 9,6-20,0). En relacion con los sedantes,
se registré una mediana de dosis de propofol de 0,0mg
(RIC 0,0-0,0), ya que fue utilizado solo en 4 casos con
dosis entre 21 y 495mg. Para midazolam, la mediana fue
de 5,0mg (RIC 5,0-39,8); para fentanilo, 885,0 mcg (RIC
100,0-2.587,5), y la dosis diaria de fentanilo fue de 156,7
mcg (RIC 50,0-685,1). Se encontrd una diferencia estadis-
ticamente significativa en la dosis de midazolam entre los
grupos Sl y EV (p <0,005), evaluada mediante la prueba de
U de Mann-Whitney (tabla 2).

En el subgrupo de pacientes con VMl > 48 horas
(n=85), se observé una mediana de edad de 68,0 anos (RIC
55,0-74,0), siendo mujeres el 58,8% (n=50). El 28,2% recibio

Mediana (rango intercuartilico)
Score APACHE II, Mediana
(rango intercuartilico)

Dosis de propofol en mg, n (%)
Dosis de midazolam en mg,
Mediana (rango intercuartilico)
Dosis de fentanilo en mcg,
Mediana (rango intercuartilico)
Dosis diaria de fentanilo en
mcg, Mediana (rango
intercuartilico)

13,0 (10,0-20,0)

0,0 (0,0-0,0)
5,0 (0,0-48,0)

1.900,0 (100,0-3650,0)

288,0 (33,3-678,0)

Sl (n=24). Las principales comorbilidades se mantuvieron
con frecuencias similares: hipertension (51,8%), diabetes
(31,8%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
(28,2%), hipotiroidismo (25,9%), inmunosupresion (27,1%),
ERC e ICC (16,5%), alcoholismo (4,7%) y farmacodependen-
cia (1,2%) (tabla 3). En este grupo, la mediana de duracion
de la VMI fue de 6,0 dias (RIC 4,0-9,0), y la mediana del
APACHE Il fue de 13,0 puntos (RIC 10,0-20,0).

Las dosis de sedantes en este subgrupo mostraron una
mediana de 0,0 mg para propofol (RIC 0,0-0,0), 5,0 mg para
midazolam (RIC 0,0-48,0), 1.900 mcg para fentanilo (RIC
100-3.650), y una dosis diaria de fentanilo de 288,0 mcg
(RIC 33,3-678,0). En los pacientes con SI, la edad fue de
62,5 anos (RIC 41,3-73,0), APACHE Il de 13,5 puntos (RIC
10,3-21,0), midazolam y propofol con medianas de 0,0 mg
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Tabla 4 Comparacion edad, APACHE I, SOFA, tiempo de VMI y dosis

Variables Inhalatoria Endovenosa Valor de p*
Muestra, n (%) 24 (28,6) 61 (72,6) -

Edad, Mediana (rango intercuartilico) 62,5 (41,3-73,0) 68,0 (59,5-75,0) 0,100
Score APACHE II, Mediana (rango intercuartilico) 13,5 (10,3-21,0) 13,0 (9,0-20,0) 0,574
Dosis de midazolam en mg, Mediana (rango intercuartilico) 0,0 (0,0-0,0) 24,0 (5,0-57,5) <0,001
Dosis de propofol en mg, Mediana (rango intercuartilico) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,905

Dosis de fentanilo en mcg, Mediana (rango intercuartilico)

Dosis diaria de fentanilo en mcg, Mediana (rango intercuartilico)

2.930,0 (0,0-5.495,0) 1.800,0 (100,0-3.175,0) 0,613
201,1 (0,0-684,5)  333,3 (33,3-682,7) 0,385

" U de Mann-Whitney.

(RIC 0,0-0,0), fentanilo de 2.930 mcg (RIC 0,0-5.495), y
dosis diaria de fentanilo de 201,1 mcg (RIC 0,0-684,5) (tabla
4).

Comparado con el grupo EV, los pacientes con Sl requi-
rieron menores dosis de midazolam, propofol y fentanilo,
siendo significativa la diferencia para midazolam (p <0,001),
determinada mediante la prueba de U de Mann-Whitney. No
se reportaron complicaciones relacionadas con los sedantes
en el grupo SI. Finalmente, se intent6é ajustar un modelo
de regresion logistica multiple, el cual no mostré asocia-
ciones significativas entre las variables clinicas y el tipo de
sedacion, manteniéndose el mismo patron observado en los
analisis bivariados.

Discusion

El hallazgo principal de este estudio retrospectivo fue que
los pacientes con VMI > 48 horas que recibieron SI requi-
rieron menores dosis adicionales de midazolam, propofol
y una menor dosis total de fentanilo, en comparacion
con aquellos bajo sedacion EV. Este resultado refuerza la
hipdtesis de que la S| podria representar una estrategia
efectiva para reducir el consumo de opioides en la UCI, en
linea con estudios previos que reportan un menor uso de
morfina y remifentanilo en pacientes sedados con agentes
inhalados?>:26:37,

Las propiedades farmacologicas de la SI —inicio y
recuperacion rapidos, escaso metabolismo sistémico y eli-
minacién pulmonar— permiten una sedacién predecible,
con menor riesgo de acumulacion y abstinencia, lo cual
favorece una reduccion en la necesidad de opioides y
otros sedantes®'~33. Ademas, su perfil antiinflamatorio,
cardioprotector y broncodilatador aporta beneficios adi-
cionales en pacientes criticos, particularmente aquellos
con SDRA, broncoespasmo, status epiléptico o sedacion
prolongada®-3%:3¢,

Kermad et al. encontraron que los pacientes bajo
Sl requerian dosis significativamente menores de opioi-
des (mediana 720mg equivalentes de morfina) frente al
grupo con EV (1.080mg; p <0,001)?. De forma similar,
se ha demostrado una menor necesidad de remifentanilo
cuando se utiliza sevoflurano vs. propofol®. Si bien nues-
tra cohorte no incluy6 sevoflurano ni comparé indicadores
como Pa0,/Fi0, o tiempo de extubacion, se observo una
reduccion clinica significativa en la dosis de midazolam, y
una tendencia hacia menor uso de fentanilo en el grupo

Sl, especialmente tras excluir a los pacientes con VMI > 48
horas.

El potencial ahorro en el uso de opioides no solo implica
un beneficio clinico, sino también econémico. Estudios com-
parativos han reportado menores costos totales en pacientes
sedados con S| vs. midazolam, debido a menor requeri-
miento de infusion continua y reduccion del tiempo de
recuperacion®*=’. Incluso en escenarios como el SDRA por
COVID-19, la SI con sevoflurano se ha asociado a mejor oxi-
genacion y menor mortalidad, ampliando su aplicabilidad en
cuidados criticos®®.

Aunque el presente estudio no logro significacion esta-
distica para todas las variables en el modelo ajustado,
probablemente por el tamafno limitado del grupo SI, se
observo una diferencia clinica relevante en el requerimiento
de sedantes y opioides. Este hallazgo respalda la necesidad
de considerar la SI como una herramienta potencialmente
Gtil para mitigar la exposicion prolongada a opioides en la
UCI, reducir riesgos de dependencia y mejorar la eficiencia
en la atencion.

En conclusion, nuestros resultados sugieren que la Sl
puede contribuir significativamente a la reduccion del uso de
opioides en pacientes con VMI prolongada. Dado su perfil far-
macoldgico favorable y el creciente cuerpo de evidencia que
respalda sus beneficios, la SI deberia ser considerada como
una alternativa viable en protocolos de sedacion en cuidados
intensivos, especialmente en contextos donde se busca opti-
mizar el balance entre eficacia analgésica y minimizacién
del riesgo de dependencia.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en
su version electronica disponible en doi:10.1016/j.acci
.2025.09.003.
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