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Management of agitation and hyperadrenergia in patients in weaning from 
mechanical ventilation. An observational study

Resumen: La agitación, asincronía e hiperadrenergia, en pacientes en ventilación mecánica 
(VM) es una urgencia médica que requiere contención farmacológica. El objetivo de este 
estudio es describir el manejo farmacológico de la agitación e hiperadrenergia (AH), y su 
relación con el tiempo de destete de la VM. Realizamos un estudio prospectivo observacional 
que incluyó pacientes mayores de 18 años en VM por más de 48 h, que presentaron AH.  
Se recolectó información respecto al uso de sedoanalgesia previa, y durante los primeros 
3 días después del inicio de la AH. Los outcomes fueron duración de VM, días libres de 
VM a 28 días, estadía en UPC y mortalidad hospitalaria. Se reclutaron 23 pacientes (57 
años, M 65%, Apache II 20 y SOFA 10) que presentaron AH 4 (3-7) días post conexión a 
VM. La sedoanalgesia se basó fundamentalmente en Propofol o Midazolam más Fentani-
lo. No encontramos asociación entre las dosis acumuladas de sedantes ocupados y los 
desenlaces. Los fármacos más utilizados para el control de la AH fueron propofol (91%), 
dexmedetomidina (65%), fentanilo (60%) y antipsicóticos (70%). No encontramos relación 
entre las dosis de propofol o dexmedetomidina y los resultados principales. Sin embargo, 
a mayor dosis de fentanilo, mayor la estancia en VM (p=0,01). El subgrupo de pacientes 
que recibió dexmedetomidina por al menos 24 h (n=13 pacientes) no presentó diferencias 
en desenlaces en comparación con los pacientes que no la recibieron. Existe una gran 
heterogeneidad en el manejo farmacológico de la agitación e hiperadrenergia. Son nece-
sarios futuros estudios para evaluar el mejor tratamiento de esta condición.
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Introducción
La sedación es fundamental en el manejo 

del paciente en ventilación mecánica (VM), ya 
que se relaciona con desenlaces relevantes, 
como el tiempo en el ventilador, la estancia 
hospitalaria y los costos1,2,3. En particular, el 
delirium se caracteriza por la aparición de 
disfunción cerebral aguda, está presente en el 
50% al 80% de los pacientes ventilados y es un 
predictor independiente de resultados adversos, 
que incluyen más días de VM, mayor estancia 
en la UPC y mayor mortalidad4,5,6,7.

El delirium hiperactivo (con agitación, asin-
cronía y/o hiperadrenergia) durante la ventilación 
mecánica es una urgencia médica, que requiere 
contención y apoyo farmacológico en la gran 
mayoría de los pacientes8. Los pacientes agitados 
tienen más probabilidades de retirarse tubos 
y catéteres, y tener más días en el ventilador 
y en la UCI y una mayor mortalidad9. Además, 
la asincronía (o “lucha” contra el ventilador) 

puede provocar problemas de oxigenación y 
agravar la función pulmonar10.

Así, el objetivo de este estudio es describir 
el manejo farmacológico del paciente que de-
sarrolla agitación e hiperadrenergia (AH) en el 
período de destete de la ventilación mecánica 
y su relación con el tiempo de extubación.

Métodos
Realizamos un estudio prospectivo obser-

vacional entre marzo y noviembre del 2017 en 
pacientes adultos que requirieron VM durante 
más de 48 h y que presentaron agitación e hi-
peradrenergia durante el destete. El estudio fue 
aprobado por el Comité de Ética y Seguridad 
en Investigación de la Pontificia Universidad 
Católica de Chile (proyecto 16-340). 

Se incluyó pacientes mayores de 18 años en 
ventilación mecánica (VM) por más de 48 h, que 
presentasen una mejoría clínica que motive la 
decisión de disminuir o suspender la sedación y 

Abstract: Agitation, asynchrony and hyperadrenergia in patients on mechanical ventilation 
(MV) is a medical emergency that requires pharmacological support. The objective of this 
study is to describe the pharmacological management of agitation and hyperadrenergia 
(AH), and its relationship with the time of weaning from MV. We conducted a prospective 
observational study that included patients older than 18 years on MV for more than 48 h, 
who presented AH. Information was collected regarding the use of prior sedoanalgesia, 
and during the first 3 days after the start of AH. The outcomes were duration of MV, days 
free of MV at 28 days, stay in the CCU, and hospital mortality. 23 patients (57 years old, M 
65%, Apache II 20 and SOFA 10) who presented A&H 4 (3-7) days after connection to MV 
were recruited. Sedoanalgesia was fundamentally based on Propofol or Midazolam plus 
Fentanyl. We found no association between the cumulative doses of occupied sedatives 
and the outcomes. The drugs most used to control AH were propofol (91%), dexmedeto-
midine (65%), fentanyl (60%) and antipsychotics (70%). We found no relationship between 
the doses of propofol or dexmedetomidine and main results. However, the higher the dose 
of fentanyl, the longer the stay on MV (p=0.01). The subgroup of patients who received 
dexmedetomidine for at least 24 h (n=13 patients) did not present differences in outcomes 
compared to patients who did not receive it. There is great heterogeneity in the pharmacolo-
gical management of agitation and hyperadrenergia. Future studies are needed to evaluate 
the best treatment for this condition.
Keywords: Agitation; Mechanical Ventilation; Sedation.



74

Rev Chil Med Intensiv  2021; 36(2): 72-79.

ARTÍCULO ORIGINAL

pasar a soporte ventilatorio parcial, y facilitar el 
destete o retiro de la VM. Los pacientes debían 
cumplir los siguientes criterios: a) una relación 
PaO2:FiO2 >200 con PEEP ≤10 cmH2O, y b) 
parámetros hemodinámicos y de perfusión 
estables: lactato arterial <2.0 mmol/l, llene 
capilar normal (<3 seg), Hb >7 g/dL, dosis de 
noradrenalina <0.1 µg/kg/min.

Por razones clínico-asistenciales, en nuestra 
unidad no se evalúa de forma rutinaria el deli-
rium, por lo que nos enfocamos en el problema 
de la AH. Este diagnóstico se definió cuando el 
paciente cumplía al menos 2 de los siguientes 
criterios:

1. Delirium (+) por CAM-ICU
2. Evidencia de hiperactividad (SAS 5-7)
3. Asincronía (doble disparo, esfuerzo ineficaz)
4. Incremento del trabajo ventilatorio (Volu-

men minuto> 200 ml / kg / min).
5. Taquicardia (>120 lpm) o hipertensión 

(PAS> 160 mmHg)
Se registró datos demográficos de los pacien-

tes al momento del ingreso a UCI. Se registró 
datos de todos los sedantes, analgésicos y 
bloqueadores neuromusculares usados durante 
los 3 primeros días de ventilación mecánica, y 
durante los 3 días previos y posteriores al inicio 
de la agitación e hiperadrenergia, tanto endo-
venosos como enterales. A posteriori se definió 
dos grupos de pacientes, según recibieran o 
no dexmedetomidina durante las primeras 24 
h tras el inicio del cuadro de agitación.

La medida de resultado principal fue el 
tiempo hasta la extubación, definido desde el 
inicio de la AH hasta la extubación exitosa. Los 
resultados secundarios fueron el tiempo en VM, 
los días libre de VM al día 28, la estancia en la 
UCI y la mortalidad hospitalaria.

Resultados
Durante el período en estudio, 23 pacientes 

cumplieron al menos dos criterios para el diag-
nóstico de AH, cuyas características se ven en 
la tabla 1. De estos, la asincronía (78%) y el 
aumento de la ventilación minuto (69%) fueron 

los criterios observados con mayor frecuencia. 
La menos frecuente fue la prueba CAM-ICU, 
la cual fue positiva en solo 4 pacientes (17%), 
sin embargo, esta prueba se realizó solo en 35 
oportunidades (25% del tiempo total).

Durante los primeros 3 días de VM, el fentanilo, 
propofol y midazolam fueron los sedantes más 
utilizados (Tabla 2). Solo 4 pacientes recibieron 
dexmedetomidina. No se encontró asociación 
entre el sedante y las dosis totales utilizadas 
al día 3 del inicio de la VM y los principales 
resultados evaluados (Tabla 3). 

La AH se produjo 4 (3-7) días después de 
la conexión a MV. En 18 pacientes (78%) se 
produjo AH inmediatamente después de la 
interrupción del sedante (4 (2-9) horas).

Tabla 1. Características demográficas y puntajes 
de gravedad (mediana y p25-75) y motivo de 
inicio de ventilación mecánica (VM).

Edad	 57	 (39-75)

Sexo masculino	 15	 (65%)

Apache II	 20	 (15-23)

SOFA 10 (7-11)

Razón de MV

Shock séptico	 10	 (44%)

Insuficiencia respiratoria	 5	 (23%)

Neurocrítico	 3	 (13%)

Pancreatitis	 2	 (9%)

Preeclampsia	 1	 (4%)

Paro cardíaco recuperado	 1	 (4%)

Insuficiencia hepática aguda	 1	 (4%)
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Una vez diagnosticada la AH, el fármaco 
más utilizado para el control de la crisis fue 
propofol (16 pacientes). Sin embargo, 21 pa-
cientes mantuvieron una infusión continua de 
propofol durante al menos 24 h (Tabla 4). Se 
utilizó dexmedetomidina en 13 pacientes para 
el control inicial, manteniendo una infusión 
continua durante al menos 24 h en 15 pacien-
tes. También se utilizaron fentanilo (60%) y 
antipsicóticos (70%).

No encontramos relación entre las dosis tota-
les de propofol y dexmedetomidina para el control 
de la agitación y los resultados principales. Sin 
embargo, sí encontramos una asociación entre 
las dosis totales de fentanilo el día 1 después 

Tabla 2. Uso de sedantes y analgésicos durante 
los primeros tres días de VM, expresado como 
número de pacientes (%) y dosis acumulada al 
día 3 (medianas y p25-75).

	 n (%)	 Dosis acumulada
Fentanilo	 22	(96)	 9,8	(3,4-16,4) mg
Propofol	 19	(83)	 6,4	(1,9-9,7) g
Midazolam	 12	(52)	 310	 (108-513) mg
Dexmedetomidina	 4	(17)	 760	 (223-1006) mg

Tabla 3. Principales medidas de resultado 
(mediana y p25-75).

Días en MV	 11	 (7-23)
Días libres desde MV	 16	 (0-20)
Duración de la estadía en UCI	 20	 (10-25)
Duración de la estadía hospitalaria	 26	 (23-41)
Mortalidad hospitalaria	 7	 (30%)

de la AH y los días de VM: cuanto mayor es la 
dosis de fentanilo, mayor es la estancia en el 
ventilador (p=0,01). Sin embargo, esto no se 
asoció con una estadía más prolongada en la 
UCI ni hospitalaria (p=0,26 y p=0,14, respecti-
vamente) ni con la mortalidad (p=0,14).

En el subgrupo de pacientes que recibieron 
dexmedetomidina para el control de la AH 
durante al menos 24 h (n=13 pacientes) no se 
encontró diferencias en relación a los días en 
VM y otros desenlaces, en comparación con 
los pacientes que no la recibieron (Tabla 5). 
Además, el tiempo transcurrido hasta la extuba-
ción desde el diagnóstico de AH fue similar en 
los pacientes que recibieron dexmedetomidina 
frente a los que no la recibieron (5 (2-12,5) vs 
6,5 (2,8-15), p=0,7). Más pacientes del grupo 
de dexmedetomidina utilizaron quetiapina (85% 
vs 20%, p=0,003).

Tabla 4. Uso de sedantes y analgésicos en el 
día 3 después del diagnóstico de agitación e 
hiperadrenergia, expresado como número de 
pacientes (%) y dosis en medianas (percentil 
25-75%).

	 n (%)	 Dosis acumulada
		  al día 3

Fentanilo	 14	(60)	 8,4	(0,7-10,5) mg
Propofol	 21	(91)	 6,9	(3,1-14,5) g
Midazolam	 2	 (9)	 27	 (5-346) mg
Dexmedetomidina	 15	(65)	 1,3	 (0,6-2,1) mg
Quetiapina	 13	(57)	 400	 (237-650) mg
Clonidina	 4	(35)	 800	 (350-1100) µg
Haloperidol	 3	(13)	 12,5	 (3-25) mg
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Discusión
El presente estudio muestra que existe una 

gran heterogeneidad en la elección de fármacos 
que son utilizados para el control de la AH, sin 
claridad en relación a las ventajas de un medica-
mento sobre otro. Además, la presencia de AH 
es un evento de mayor gravedad por cuanto, en 
relación a estudios observacionales previos11,12, 
se asocia a una estadía más prolongada en el 
ventilador.

El delirium es un fenómeno muy prevalente 
en pacientes ventilados, existiendo factores 
predisponentes, en general no modificables, 
y otros desencadenantes, incluida la patología 
de base. Desgraciadamente, las herramientas 
validadas para su diagnóstico no son utilizadas 
en todas las unidades pues aumenta la carga 
de enfermería y tiene limitaciones. Ahondando 
en lo anterior, las drogas usadas en sedación y 
analgesia también pueden estar relacionadas 
a la aparición de delirium13,14,15. A su vez, las 
herramientas usadas para el diagnóstico de 
delirium se ven complicadas por el uso de 
sedantes16,17, teniendo el delirium transitorio 
asociado a sedación mejor pronóstico que el 
delirium persistente18.

Así, en nuestra Unidad no se ha imple-
mentado en forma rutinaria la evaluación del 
delirium, ya que éste tampoco es prevenible 
farmacológicamente19,20, a diferencia de las 
medidas ambientales de prevención que se 
aplican en todos los pacientes. En cambio, la 
agitación, asincronía e hiperadrenergia, es 
una urgencia médica fácilmente reconocible 
y que requiere contención farmacológica. Por 
este motivo, nos enfocamos en el problema 
clínico de la AH como un sustituto del delirium 
hiperactivo.

En relación al manejo farmacológico, 
nuestro estudio confirma la gran diversidad 
de fármacos utilizado para el control de la 
AH. Las benzodiazepinas se encuentran entre 
los fármacos más utilizados para controlar la 
agitación, pero su uso es debatido, ya que 
ellas mismas han estado implicadas en la 
génesis o perpetuación del delirium6,13,21,22,23. 
Actualmente, varios autores recomiendan limi-
tar el uso de benzodiazepinas y promover el 
uso de sedantes no benzodiazepínicos, como 
la dexmedetomidina y el propofol1,21,22,24,25,26.

En el último tiempo, varios estudios clíni-
cos han demostrado que la dexmedetomidina 

Tabla 5. Puntajes de gravedad y medidas de resultado en pacientes que usaron dexmedetomidina 
para el control de la agitación y la hiperadrenergia, frente a aquellos que no usaron.

	 Dex	 no Dex	 p

N	 13		 10
Apache II	 20	(12-23)	 19	(15-26)	 0,97
SOFA	 10	(7-12)	 10	(8-11)	 1
Días en MV	 11	(7-20)	 11	(7-25)	 0,87
Días libres desde MV	 17	(6-21)	 9	(0-20)	 0,48
Estadía en UCI	 20	(14-25)	 16	(9-29)	 0,48
Estadía hospitalaria	 28	(25-42)	 24	(12-40)	 0,11



77

Rev Chil Med Intensiv  2021; 36(2): 72-79.

ARTÍCULO ORIGINAL

puede ser bastante eficaz en el tratamiento 
del delirium hiperactivo, incluso refractario al 
haloperidol27,28,29. En esta muestra, su uso fue 
frecuente pero no mostró un impacto por sobre 
el uso de propofol. Más aún, el mayor uso de 
quetiapina en los pacientes que recibieron 
dexmedetomidina puede reflejar su menor 
potencia para controlar la agitación en forma 
aguda, a diferencia de propofol. Esto parece 
estar en concordancia con grandes estudios 
controlados, multicéntricos y randomizados 
recientes que no han mostrado cambios en 
la incidencia de delirium ni desenlaces neu-
rocognitivos a largo plazo20,30,31,32.

Claramente, el propofol dada su versatili-
dad fue la droga más utilizada para el control 
agudo de la agitación, lo cual se explica por su 
consistencia para inducir sedación profunda en 
menos de un minuto y facilitar a la adaptación 
al ventilador. Sin embargo, su efecto es muy 
breve, por lo que requiere de otros fármacos de 
mayor duración o su uso en infusión continua. 
Además, no se ha asociado con más delirium 
en pacientes críticos24,26.

Llama la atención que el uso de fentanilo 
se asoció a un retardo en la extubación. Esto 
puede deberse a su efecto depresor sobre 
el centro respiratorio, que favorece algunas 
asincronías como el doble ciclado10. Estudios 
recientes también han asociado el uso de 
opioides a mayor delirium14.

Como se mencionó, en nuestra unidad no 
se evalúa de forma rutinaria el delirium según 
herramientas validadas, y no existe un protocolo 
estandarizado para el manejo farmacológico 
de éste. Así, tampoco podemos hablar de 
prevalencia de AH, ya que la muestra fue pe-
queña y con el objetivo de tener datos basales 
sobre su terapia y desenlaces. Aún así, este 
estudio observacional genera interrogantes 
sobre cuál es el mejor alcance farmacológico 
para el control del delirium hiperactivo, con 
AH, que puede tener importancia clínica. Ade-
más, podemos afirmar que la AH se produce 
independiente de las drogas utilizadas en la 

sedación inicial, incluso en pacientes que no 
han recibido benzodiacepinas.

En resumen, hemos mostrado la práctica 
de manejo farmacológico para el control de la 
AH, evidenciando una gran heterogeneidad y 
sin grandes ventajas de una droga sobre otra.  
Ante una crisis de agitación peligrosa en el 
paciente en ventilador, se puede utilizar cual-
quier sedante para su control. Probablemente, 
el fentanilo no sea la mejor alternativa en este 
contexto. Mayores estudios son necesarios 
sobre el mejor alcance farmacológico para la 
prevención y el manejo de la AH o del delirium 
hiperactivo.

Reconocimiento de subvención: DIDEMUC, 
Pontificia Universidad Católica de Chile.
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