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Existe una amplia variabilidad intra e inter-indi-
vidual en los requerimientos de sedantes entre
los pacientes críticos ventilados. Aspectos como
la heterogeneidad de los pacientes, las frecuen-
tes y variables alteraciones orgánicas, las inte-
racciones entre los fármacos que reciben y los
efectos sedantes de los metabolitos que se pue-
den acumular pueden justificar esta variabilidad.
Sin embargo, esta situación no puede, ni debe,
justificar el uso de dosis muy elevadas para con-
seguir los objetivos. Ante la agitación de los pa-
cientes ventilados y en ausencia de una causa
médica tratable (como el dolor no controlado), los
clínicos responden con un incremento progresivo
de la dosis de sedantes administrados. Proba-
blemente la carencia de recomendaciones, en
cuanto a la dosis máxima y el límite de los sedan-
tes, ha conducido a la aparición de toxicidad, a
veces mortal, con el uso de estos fármacos. Este
grupo de trabajo recomienda no superar dosis de
4,5 mg/kg/h de propofol y 0,25 mg/kg/h de mida-
zolam. Necesidades superiores a esta dosis máxi-
ma obligaría al cambio de sedante o a la coadmi-
nistración de un segundo fármaco. Dependiendo
de la situación clínica del paciente y del objetivo a
corto plazo de la estrategia de sedoanalgesia, la
combinación de los dos sedantes o el uso de clo-
nidina, haloperidol o remifentanilo son las alter-
nativas válidas.
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CONTROL STRATEGIES FOR DIFFICULT
SEDATION

There is a wide intra- and inter-individual vari-
ability in sedative dose requirements in mechani-
cally ICU patients. Patient’s heterogeneity, the
frequent and variable organic dysfunctions, the
drug interactions and the possibility of metabolite
accumulation could explain this variability.
However, this fact must not justify the use of ex-
cessive doses to achieve the goals of sedation.
Frequently, in the absence of a specific motive,
e.g. uncontrolled pain, physicians administer pro-
gressive sedative dose increases. Probably, the
absence of maximum dose recommendations has
originated the case’s description of severe com-
plications, sometimes mortal, or sedative toxicity,
like propofol infusion syndrome. This SEMICYUC
Analgesia and Sedation Work Group recommends
not administering more than 4.5 mg/kg/h of
propofol or 0.25 mg/kg/h of midazolam. The need
to use more than these doses should force a
change in the sedative or the combined adminis-
tration of both. Depending on the clinical situation
or the clinical patient’s evolution, the use of cloni-
dine, haloperidol or remifentanil could be better
options. 

KEY WORDS: critically ill patient, mechanical ventilation, se-
dation, tolerance, withdrawal, midazolam, propofol, clonidine,
haloperidol, remifentanil.

CONCEPTO DE SEDACIÓN DIFÍCIL

Denominamos sedación difícil a toda aquella si-
tuación en la que el paciente, en ventilación mecáni-
ca, necesita dosis de sedantes mayores de lo habitual
para conseguir el grado de profundidad de sedación
deseado, o cuando aparecen problemas derivados del
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descenso de la dosis de los sedantes que se están ad-
ministrando. Se incluyen, por tanto, los fenómenos de
fracaso terapéutico precoz, tolerancia y deprivación.
Estas situaciones, no controladas, producen una res-
puesta hemodinámica, endocrina y metabólica que
puede aumentar la morbimortalidad del paciente crí-
tico y, por otro lado, evitan la retirada del soporte
ventilatorio al tener que incrementar o reinstaurar la
dosis de los sedantes1,2. La administración de altas 
dosis de sedantes o la combinación de diferentes fár-
macos aumentan la posibilidad de producir efectos
farmacológicos adversos y como consecuencia la
prolongación del tiempo de ventilación, de la estan-
cia en los Servicios de Medicina Intensiva (SMI) y en
el hospital, o incluso un aumento de la mortalidad, ya
sea de forma directa o indirecta3-6.

CAUSAS DE SEDACIÓN DIFÍCIL

Todos los fármacos, con el fin de obtener unos
efectos predecibles, se administran a unas dosis defi-
nidas. Existe una dosis mínima bajo la cual no se
alcanza el efecto deseado y una dosis máxima por
encima de la cual hay muchas posibilidades de producir
toxicidad en el paciente. En cuanto a los sedantes,
existe una gran variabilidad interpersonal en la dosis
necesaria para conseguir un mismo efecto; éste hecho
justifica la necesidad de una monitorización estricta
para administrar la mínima dosis efectiva6-8. Los se-
dantes, como cualquier fármaco, no están ajenos al
fracaso terapéutico; se estima que la mayoría de los
fármacos sólo son efectivos en un 25-60% de los pa-
cientes tratados9. Esta gran variabilidad en la res-
puesta es de origen multifactorial y en ella se inclu-
yen, entre otros, factores genéticos, farmacocinéticos
y farmacodinámicos10,11. Los pacientes críticos a su
ingreso en los SMI pueden presentar de inicio una
inadecuada respuesta al sedante administrado debido
a factores metabólicos genéticos o adquiridos, o al con-
sumo previo de benzodiacepinas, psicotropos, alcohol
u otros tóxicos12. Esta situación la podemos denominar
tolerancia primaria y puede producir un fracaso tera-
péutico precoz a la administración de los sedantes.

Por otro lado, la situación crítica puede producir
alteraciones farmacocinéticas y farmacodinámicas
que pueden aumentar la incidencia de fracaso tera-
péutico. Entre ellas se incluyen el aumento en el
volumen de distribución, los cambios en la concen-
tración de las proteínas transportadoras, en especial
de la albúmina, el aumento en la metabolización en el
sistema P450 producido por fármacos inductores en-
zimáticos, como la rifampicina, los barbitúricos, los
antiepilépticos o algún antirretroviral, y, por último,
el aumento en el aclaramiento de los sedantes en si-
tuaciones de incremento del gasto cardiaco13-19. La
administración continua de los sedantes puede indu-
cir el desarrollo de la tolerancia por fenómenos de
down-regulation de los receptores celulares. Estas si-
tuaciones obligan al aumento progresivo de la dosifi-
cación de los sedantes para conseguir un mismo efec-
to, en lo que denominamos tolerancia adquirida.
Aunque desde el punto de vista teórico los fenómenos

de tolerancia adquirida, ya sea de forma farmaco-
cinética o farmacodinámica, son diferentes, la impo-
sibilidad práctica de su distinción en el paciente críti-
co obliga a un abordaje común de ambas situaciones.

DOSIS HABITUALES DE SEDANTES PARA
LA SEDACIÓN CONTINUA DEL PACIENTE
VENTILADO

El primer paso para la definición de fracaso a un
fármaco es la definición de la dosis máxima a admi-
nistrar. Sin embargo, los diferentes estudios y revi-
siones publicadas e incluso los textos de Medicina
Intensiva no ofrecen un claro acuerdo en cuál es la
dosis máxima a administrar de los dos fármacos ha-
bitualmente más usados en la sedación del paciente
crítico ventilado20-23. En cuanto al propofol, existen
recomendaciones de empleo de una dosis máxima
desde 3 hasta 25 mg/kg/h24,25 y en cuanto al midazo-
lam, desde 0,1 hasta 30 mg/h24,26. En los únicos estu-
dios publicados en los que se contempla la definición
de fallo terapéutico, las dosis manejadas oscilan entre
0,2 mg/kg/h2, 0,35 mg/kg/h27,28, 0,5 mg/kg/h29 o 60-80
mg/h30,31 para el midazolam y de hasta 6 mg/kg/h pa-
ra el propofol2,27-29.

Actualmente existen publicadas diferentes guías
internacionales sobre la sedación del paciente crítico.
La Society of Critical Care Medicine (SCCM) consi-
dera como dosis habituales hasta 0,2 mg/kg/h para el
midazolam y de 4,8 mg/kg/h para el propofol32; la
Sociedad Italiana de Cuidados Críticos recomienda
no superar la dosis de 5 mg/kg/h de propofol y no
contempla la dosis máxima de midazolam33; y la
Sociedad Alemana considera que no debe superarse
la dosis de 4 mg/kg/h de propofol34.

Este grupo de trabajo considera que para definir el
fracaso terapéutico es necesario analizar dos concep-
tos: a) la dosis habitual que necesitan los pacientes
críticos para conseguir el efecto deseado, y b) la do-
sis a partir de la cual es probable la aparición de efec-
tos tóxicos.

DEFINICIÓN E INCIDENCIA DE FRACASO
TERAPÉUTICO AL PROPOFOL

La mayoría de los estudios publicados muestran
que la dosis media de propofol necesaria para la se-
dación de pacientes críticos oscila entre 1,5 y 3 mg/
kg/h27-29,35-41. En los estudios realizados en SMI es-
pañoles y publicados en revistas internacionales la
dosis media de propofol utilizada osciló entre 2,1 y
3,6 mg/kg/h27-29,37,39. En una reciente revisión sobre las
prácticas habituales de sedoanalgesia de los SMI
franceses, el 75% de los pacientes sedados con pro-
pofol necesitó dosis menores de 2,4 mg/kg/h42.

Chamorro et al, en un estudio diseñado para la de-
finición de fallo terapéutico al propofol, propusieron
una dosis máxima de 300-350 mg/h43. Sandiumenge
et al28 y Barrientos-Vega et al44 encontraron mayores
requerimientos de propofol con el uso de la formula-
ción al 2% con respecto a la del 1%, sin embargo estos
hallazgos no se han refrendado en otros estudios43,45.



La administración de propofol a altas dosis puede
producir toxicidad. En los últimos años se ha acuña-
do el término de «síndrome de infusión al propofol»
como aquel síndrome caracterizado por la aparición
de fallo miocárdico, trastornos de la conducción y del
ritmo ventricular, acidosis láctica progresiva y en
algún caso hipertrigliceridemia y rabdomiólisis46,47.
Este síndrome está asociado al uso de altas dosis de
propofol. Inicialmente descrito en sedaciones pediá-
tricas48, Cremer et al lo describieron en sedación de
adultos y lo asociaron al uso mantenido de dosis
superiores a 5 mg/kg/h49. Posteriormente se han
publicado diferentes casos en los que siempre ha
coexistido el uso de propofol de forma continuada
a dosis superiores a 5 mg/kg/h50-52. Se han identificado
diferentes factores que pueden influir en el desarrollo
de este síndrome, entre los que se incluyen la presen-
cia de sepsis, el uso de dosis altas de catecolaminas,
el bajo aporte calórico en forma de glúcidos y el ex-
ceso de aporte de lípidos46.

Otra clara limitación al uso de propofol es la hi-
pertrigliceridemia provocada por la emulsión lipídica
en la que se administra el fármaco53. Aunque el empleo
de propofol al 2%, de uso mayoritario en España, dis-
minuye la incidencia de este problema, siempre que
se administre propofol hay que tener en cuenta la car-
ga calórica lipídica de su excipiente y ajustar el apor-
te lipídico de la nutrición parenteral y enteral. Hasta
un 20% de los pacientes sedados con propofol al 1%
presenta una hipertrigliceridemia que obliga a la sus-
pensión del fármaco27.

Por estos motivos, el Grupo de Trabajo de la
SEMICYUC, y de acuerdo con otros autores, consi-
dera que no se debería superar la dosis de 4,5 mg/kg/h
de propofol en la sedación del paciente crítico52. La
imposibilidad de conseguir los objetivos de sedación
deseados con esta máxima dosis obliga al cambio o a
la asociación de otros sedantes.

Chamorro et al, considerando como dosis máxima
300-350 mg/h, encuentran una incidencia de fallo
terapéutico al propofol del 3%, la mayoría en las pri-
meras 48 horas43 con una tolerancia acumulada del
7% en la primera semana de tratamiento. Buckley, en
un estudio sobre 12 pacientes, encontró que un 50%
de los pacientes sedados con propofol presentaban to-
lerancia: 3 de origen farmacocinético (aumento del
aclaramiento) y 3 de origen farmacodinámico, pero
sólo 1 de 11 (9%) necesitó una dosis superior a 4,5
mg/kg/h54. Sin embargo, Sandiumenge Camps et al
encontraron una alta incidencia de fracaso cuando al
usar propofol al 2%, un 34% de los pacientes necesitó
más de 6 mg/kg/h28.

DEFINICIÓN E INCIDENCIA DE FRACASO
TERAPÉUTICO AL MIDAZOLAM

No existe en la literatura científica una clara defi-
nición sobre la dosis efectiva de midazolam para la
sedación del paciente crítico. Diferentes revisiones
ya sea en libros, artículos o guías de sociedades de in-
tensivos recomiendan dosis entre 0,05, 0,1 o 0,2
mg/kg/h20-24. En los estudios realizados en SMI es-

pañoles y publicados en revistas internacionales la
dosis media de midazolam utilizada osciló entre 0,14
mg/kg/h y 0,19 mg/kg/h27-29,37,39. En una reciente revi-
sión sobre las prácticas habituales de sedoanalgesia
de los SMI franceses, el 75% de los pacientes seda-
dos necesitó dosis menores de 0,11 mg/kg/h42.

Chamorro et al, en un estudio diseñado para la de-
finición de fallo terapéutico al midazolam, propusie-
ron como dosis máxima 0,23 mg/kg/h55.

No se ha descrito una toxicidad directa del mida-
zolam por lo que el concepto de dosis tóxica no ha sido
empleado. Sin embargo, se han publicado diferentes
estudios que muestran que a mayor dosificación ma-
yor probabilidad de producir efectos adversos.
Pohlman et al mostraron que el 50% de los pacientes
que recibieron más de 0,29 mg/kg/h necesitó, una vez
suspendida la administración del fármaco, más de 24
horas para despertar56. Cammarano et al mostraron
que 1 de cada 3 pacientes que recibió más de 450 mg/
día mostró posteriormente signos de deprivación57.
Laviñeta et al asociaron la administración de dosis
superiores a 513 mg a la producción de síndromes de
deprivación58. Además, existen publicaciones que
relacionan el empleo de dosis elevadas de benzodia-
cepinas con el desarrollo de delirio en el paciente
crítico59. Por este motivo, Chamorro et al acuñaron el
término de «síndrome de infusión al midazolam»,
que se caracteriza por retraso en el despertar, la pro-
longación del tiempo de ventilación mecánica y de la
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, y cua-
dros de deprivación como consecuencia de la admi-
nistración de altas dosis de midazolam60.

Una vez valorados los diferentes estudios, el
Grupo de Trabajo de la SEMICYUC considera que
no se debería superar la dosis de 0,25 mg/kg/h de
midazolam en la sedación del paciente crítico. La
imposibilidad de conseguir los objetivos de sedación
deseados con esta dosis máxima obliga al cambio o a
la asociación de otros sedantes.

La tolerancia adquirida al midazolam es mucho
más frecuente que al propofol. Diferentes estudios
muestran la escalada diaria de las dosis de midazolam
para conseguir un nivel adecuado de sedación29,61,62.
La incidencia de tolerancia se estima entre el 25 y el
33% de los pacientes sedados con este fármaco2,55.

DEPRIVACIÓN

El síndrome de deprivación incluye todos aquellos
signos y síntomas que se manifiestan cuando se sus-
pende rápidamente la administración de un sedante o
de un analgésico. Los pacientes que han desarrollado
tolerancia o en los que se han administrado sedantes
o analgésicos durante más de una semana tienen alta
incidencia de deprivación, entre el 20 y el 80% de los
casos57,63. Se sugiere que la combinación de opiáceo y
benzodiacepina tiene mayor incidencia de depriva-
ción que la de opiáceo y propofol64.

La primera regla para evitar el síndrome es no in-
terrumpir bruscamente la dosis, sino proceder a una
reducción progresiva. Es necesario distinguir el
diagnóstico de deprivación con el de delirio de otro
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origen, ya que el abordaje terapéutico inicial es dis-
tinto65.

ESTRATEGIA DE MANEJO
DE LA SEDACIÓN DIFÍCIL

Descartar dolor y garantizar la analgesia

Todos los pacientes tienen derecho a un control
adecuado del dolor, sin embargo, diferentes estudios
muestran que hasta el 30% de los pacientes sedados y
ventilados no recibe analgésicos66. El dolor no con-
trolado puede producir agitación y hacer fracasar la
pauta de sedación. La valoración del dolor en el pa-
ciente sedado y no comunicativo es difícil, pero no
imposible67. El primer paso, por tanto, es descartar la
presencia de dolor y garantizar una analgesia sufi-
ciente que, al menos, como ocurre en pacientes pos-
quirúrgicos, garantice una analgesia adecuada, como
puede ser una perfusión continua de morfina a 5 mg/h
o de fentanilo a 100 µg/h.

Reevaluar necesidades de sedación

Se debe distinguir entre un paciente profundamen-
te sedado y desadaptado al respirador de un paciente
infrasedado y desadaptado al respirador. En el primer
caso, y una vez asegurado el mejor modo ventilatorio
tolerado, el paciente no necesita más sedación, sino la

administración de bloqueantes neuromusculares. Es
en el segundo caso donde debemos establecer una es-
trategia de control de la sedación difícil.

Control de sedación difícil

Dependiendo del estado clínico del paciente y del
objetivo a corto plazo de la estrategia de sedoanalge-
sia, disponemos de varias alternativas para el control
de esta situación (fig. 1).

Cambio o asociación de sedantes, dependiendo
de la estrategia a seguir

Pacientes que muestran tolerancia al propofol o al
midazolam pueden ser sedados efectivamente con el
cambio del fármaco. No se han descrito cuadros de
tolerancia cruzada entre ambos fármacos, aunque
parte del efecto farmacológico sedante se produzca
en los mismos receptores cerebrales.

La combinación de sedantes tiene efecto sinérgico.
Diferentes estudios muestran que la combinación de
midazolam y propofol reduce los requerimientos de
cada fármaco en más de un 30%27,68. La introducción
de un segundo fármaco debe mantener la estrategia de
sedación usada previamente, por ejemplo: si el
paciente estaba sedado con midazolam porque se
preveía una sedación larga o no había necesidad de
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Sedación difícil

Figura 1. Control de sedación difícil. BIS: índice biespectral; BNM: bloqueantes neuromus-
culares; iv: intravenoso; RASS: Richmond Agitation Sedation Scale; Mid: midazolam; Prop:
propofol; TOF: tren de 4.

¿Analgesia suficiente?

Reevaluar dosis
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Morfina 5 mg/h

Fentanilo 100 mg/h

Midazolam 0,25 mg/kg/h o

propofol 4,5 mg/kg/h
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Ramsay 1

Ramsay 6

RASS -4, -5

BIS 40-60

BNM
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Haloperidol No
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Oral; iv formulación galénica Mid/Prop
TOF/BIS o

suspender diariamente



evaluaciones frecuentes del nivel de conciencia o
presentaba inestabilidad hemodinámica, el fármaco
base debería ser el midazolam asociado en este caso
a propofol a la menor dosis necesaria para conseguir
los objetivos de sedación.

Introducción de alfa2-agonistas

Estos fármacos disminuyen la eferencia simpática
y la actividad noradrenérgica contrarrestando, por
tanto, la hiperactividad simpática típica de los cua-
dros de tolerancia y deprivación69-72. Se usan frecuen-
temente para el control de la deprivación en pacientes
alcohólicos y toxicómanos. Los fármacos más usados
son la clonidina y la dexmedetomidina. Ambos poseen
efectos sedantes y analgésicos, sin embargo no se en-
cuentran comercializados en su formulación parente-
ral en España. La clonidina es empleada frecuente-
mente en países europeos como Alemania. Hasta el
33% de los pacientes ventilados en este país recibe
clonidina intravenosa (iv) a unas dosis que permiten
la disminución de los otros sedantes (midazolam o
propofol) en hasta un 50%73. Aunque hace años se
podía obtener por medicamentos extranjeros, actual-
mente la única forma de obtención de su formulación
parenteral es por preparación galénica. Existen diver-
sos estudios que muestran la efectividad y la seguri-
dad de este fármaco en la sedación de los pacientes
críticos ventilados73-75. Las limitaciones al uso de este
fármaco son la inestabilidad hemodinámica, la bradi-
cardia o la existencia de bloqueos cardiacos. Durante
su administración se debe vigilar la presión arterial y
la frecuencia cardiaca, modificando la dosis según
respuesta69. Puede producir estreñimiento y se ha des-
crito algún cuadro de síndrome de Ogilvie con la ad-
ministración de este fármaco76. Los pacientes pueden
referir sensación molesta de sequedad de boca. Las
dosis habituales, según la tolerancia hemodinámica,
son: inducción de 150-300 µg en una hora y perfusión
continua inicial de 1 µg/kg/h72. Hay pacientes que han
recibido una dosis media de hasta 4,2 mg/día sin
presentar efectos secundarios relevantes75. En los
pacientes que no presentan intolerancia digestiva, la
administración oral o por sonda nasogástrica es una
buena alternativa.

La clonidina iv u oral es la mejor estrategia para el
control de la tolerancia y la deprivación en pacientes
que se encuentran hemodinámicamente estables y no
presentan contraindicaciones para su utilización.

La agencia europea del medicamento no ha autori-
zado la comercialización de la dexmedetomidina.
Existen diversos estudios publicados sobre la utilidad
de este fármaco en el control de cuadros de tolerancia
o deprivación del paciente crítico77,78. La mayor selec-
tividad alfa2 probablemente produzca menores cam-
bios hemodinámicos que la clonidina.

Otras estrategias

En casos donde predomine el delirio no relaciona-
do con la deprivación, el fármaco más recomendado

es el haloperidol. Se recomienda iniciar el tratamien-
to con dosis de 2 mg/8 h iv e ir subiendo según res-
puesta. Durante su administración se recomienda la
vigilancia periódica mediante electrocardiograma pa-
ra descartar alargamiento del intervalo QT.

Si se prevé la extubación precoz y el paciente no ha
recibido propofol o midazolam durante más de una
semana, una alternativa es la introducción de remi-
fentanilo con la disminución progresiva del fármaco
inefectivo79.

En casos refractarios a las medidas anteriores, la
infusión continua de barbitúricos a la menor dosis po-
sible puede ser la única alternativa.

RECOMENDACIONES

1. El primer paso ante una situación de sedación
difícil es descartar la existencia de dolor no controlado.

2. Un paciente profundamente sedado (Richmond
Agitation Sedation Scale = -5) y desadaptado al ven-
tilador no precisa más sedantes.

3. Como sucede con todos los fármacos, los se-
dantes pueden ser inefectivos para conseguir los ob-
jetivos buscados. Cuando son ineficaces no se debe
proceder al incremento sin control de la dosificación
de los sedantes.

4. El propofol no se debe administrar a dosis supe-
riores de 4,5 mg/kg/h.

5. El midazolam no se debería administrar a dosis
superiores de 0,25 mg/kg/h.

6. Dependiendo del estado clínico del paciente y
del objetivo a corto plazo de la estrategia de sedoa-
nalgesia, disponemos de varias alternativas para el
control de la tolerancia. El cambio de sedante o la
coadministración de un segundo sedante son opcio-
nes válidas.

7. La clonidina enteral o parenteral, en ausencia de
contraindicaciones, es un fármaco muy útil para el
control de los cuadros de tolerancia y deprivación.

8. Cuando se decida la suspensión de la clonidina,
la reducción de la dosis debe ser progresiva para evitar
cuadros de hiperestimulación simpática posretirada.

9. Para evitar cuadros de deprivación no se debe
suspender bruscamente la administración de sedantes
y opiáceos en los pacientes que previamente han
desarrollado tolerancia o han recibido sedantes u
opiáceos durante más de una semana.

10. Se debe distinguir la deprivación de cuadros de
delirio de otro origen, en estos casos la mejor opción
terapéutica es el haloperidol.
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