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RESUMEN

Objetivo: Determinar la incidencia y factores de riesgo para desarrollar
sindrome de abstinencia. Metodologia: Se realizd un estudio retrospectivo,
observacional, analitico y de casos control, en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital Roberto Gilbert Elizalde de Julio a diciembre del
2017, se incluyeron pacientes ventilados y sedados por mas de 48 horas y
gue usaron de relajantes musculares. Se valord drogas para la sedacion y
analgesia, dias de uso, dosis total acumulada de sedantes. Para su
diagndstico de SA se registro la escala Sophia Observation Withdrawal
Symtoms Scale (SOWS), ademas se utilizd la herramienta epidemiolégica
CALCUPEDEYV v10. Resultados: se incluyeron 155 pacientes y de estos 53
pacientes fueron afectados con diagnéstico de SA, la incidencia es de 34%.
Los items del SOWS mas frecuentes fueron taquipnea taquicardia y
sudoracion. Para valorar la probabilidad de eventos se utilizé6 odds ratio con
puntuacion de 2.91 indicando asociacion positiva, es decir que la presencia
de sedo analgesia con relajantes se asocia mas a desarrollar SA.
Conclusiones: Se determind que no influye la dosis acumulativa de
benzodiacepinas con opioides sino mas bien el uso concomitante con

bloqueantes neuromusculares para desarrollar SA hasta en un 60%.

Palabras Claves: Sindrome de Abstinencia, benzodiacepinas,

opioides, blogueantes neuromusculares.
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ABSTRACT

Objective: To determine the incidence and risk factors for developing
withdrawal syndrome. Methodology: A retrospective, observational,
analytical and control case study was carried out in the intensive care unit of
the Roberto Gilbert Elizalde Hospital from July to December 2017, ventilated
and sedated patients for more than 48 hours and who used relaxants were
included muscle. Drugs for sedation and analgesia, days of use, total
cumulative dose of sedatives were evaluated. For its diagnosis of SA, the
Sophia Observation Withdrawal Symtoms Scale (SOWS) was recorded, and
the epidemiological tool CALCUPEDEV v10 was also used. Results: 155
patients were included and of these 53 patients were affected with a
diagnosis of SA, the incidence is 34%. The most frequent SOWS items were
tachypnea, tachycardia and sweating. Odds ratio with a score of 2.91
indicating a positive association was used to assess the probability of events,
that is, the presence of sedative analgesia with relaxants is more associated
with developing SA. Conclusions: It was determined that the acumulative
dose of benzodiazepines with opioids does not influence, but rather the

concomitant use with neuromuscular blockers to develop SA in up to 60%.

KEY WORDS: Abstinence Syndrome, Benzodoacepines, Opioids,

Neuromuscular Blockers.
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1. INTRODUCCION
Durante mucho tiempo se habia considerado que el paciente pediatrico, no
sentia dolor y/o no podia si lo sentia, ser capaz de recordarlo, lo cual unido a
la imposibilidad del paciente de expresar la magnitud del dolor y la poca
capacidad del personal médico y de enfermeria, para reconocerlo, llevé a
que estos pacientes no recibieran la analgesia adecuada durante la

realizacion de ciertas técnicas 2,

El ingreso de un paciente en estado critico, a una unidad de cuidados
intensivos, sea neonatal o pediatrica, conlleva que sea sometido a eventos
que le ocasionen dolor y/o estrés, y cuyos efectos deben ser resueltos
mediante la administracion de analgésicos (por ejemplo, morfina, fentanilo)
y/o sedantes (por ejemplo, benzodiacepinas, agonistas adrenérgicos

selectivos de a2) ©),

Todo esto con el fin de evitar y/o disminuir el sufrimiento fisico y psicoldgico,
sin embargo, la utilizacion inadecuada de estos farmacos, puede tener
efectos negativos en la prolongacion de la ventilacion mecénica (VM),
morbimortalidad y en la estancia en la unidad de cuidados intensivos

pediatricos (UCIP) *5),



2. EL PROBLEMA

2.1. Identificacion, Valoracion y Planteamiento

Los retos que debe reunir una unidad de terapia intensiva es la de disminuir
el dolor y la ansiedad, ya que éstas se tornan una experiencia sensorial y
emocional desagradable para el paciente, en el &mbito pediatrico la mas
utilizada es la hipnosis, mediante la administracion de un opidceo mas
benzodiacepina. Existen varios riesgos que se asocian con la sedacion como
obstruccion bronquial, hipoventilacién, espasmo laringeo y depresion

cardiaca.

En las terapias intensivas estos sedantes son utlizados para el
adaptamiento del paciente al respirador mecanico, en muchas ocasiones no
se logra conseguir el acoplamiento por lo que se han incrementado las dosis
de los sedantes, y estos a la larga traen complicaciones como una
prolongacion de la ventilacion mecanica, incremento de la morbimortalidad y
larga estancia hospitalaria. El uso indiscriminado de los sedantes de manera
prolongada o su suspension abrupta puede provocar Sindrome de
Abstinencia, la misma que se valora mediante la escala de respuesta

fisiologica y de comportamiento del nifio.

2.2. Formulacion

La presente investigacion pretende Identificar la incidencia y factores de
riesgo del Sindrome de Abstinencia en los pacientes ingresados en la
Unidad de cuidados intensivos del Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el

periodo julio-diciembre de 2017.



3. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

3.1. Objetivo General

Identificar la incidencia y factores de riesgo para desarrollar el sindrome de

abstinencia, en pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos

pediatricos en el hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”.

3.2. Objetivos Especificos

I.

Determinar a los pacientes que desarrollaron sindrome de abstinencia

de acuerdo a la edad, género.

Identificar que etiologia con mayor frecuencia esta asociado al

sindrome de abstinencia.

Determinar la dosis total de sedacién que recibieron los pacientes que

realizaron abstinencia.

Determinar la abstinencia aplicando la escala SOS, y describir cual

fue su puntuacion maxima en los pacientes hospitalizados.

Determinar la asociacion de sedoanalgesia con relajante, en la

evolucion de sindrome de abstinencia.



4. MARCO TEORICO
Con la evolucion de los cuidados para el paciente critico, ha ido adquiriendo
cada vez mayor importancia el asegurar una adecuada sedacion y
analgesia, teniendo en cuenta los efectos adversos que conlleva una

administracion inadecuada de los mismos.

Multiples guias para la practica clinica diaria, la gran mayoria basadas en la
experiencia en adultos ©), sin embargo, no existe un nivel de sedacién o un
farmaco unico estandar para todos los pacientes, mientras que la valoraciéon

de la sedacion y analgesia sigue siendo dificil. 78

Existe una gran variedad de farmacos disponibles para la sedacién y la
analgesia del nifio critico y realizar una adecuada seleccién del mismo,
implica tener en cuenta muchos factores como: propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas, via de administracién, efectos
secundarios, edad del paciente, la patologia basal, la VM, el estado

nutricional, la funcién renal y hepatica, el coste econémico, etc. ©.

Todos estos factores, van a determinar la elecciébn del farmaco que
consideraremos apropiado en cada caso para proporcionar una adecuada

analgesia y sedacion en el paciente en ventilacion mecéanica. ©

La sedoanalgesia no sélo facilita la VM sino que ademas contribuye a
mantener estable y permeable la via aérea artificial, evitando la extubacion
accidental (frecuente en los nifios por su escasa colaboracion), y facilita la

evacuacion de secreciones mediante la aspiracion endotraqueal y la



fisioterapia respiratoria, de forma que resultan indoloras y menos

traumaticas. (19

4.1. Conceptos Basicos

Tolerancia. - se define como una reduccién progresiva en el efecto de un
medicamento cuando se utiliza la misma dosis por un periodo largo de
tiempo, lo que lleva al incremento progresivo de la dosis para obtener el
mismo efecto Y, asi, la misma concentracion de farmaco en plasma
produce menos efecto 2. En términos generales suele aparecer entre la
segunda y tercera semana de tratamiento, sin embargo, en nifios su
aparicion puede ser precoz cuanto menor es la edad, si la administracion

ocurre por via iv, en dosis altas y en perfusion continua 19,

Tolerancia directa: Estado de adaptacién a una droga administrada y que
se caracteriza por la disminucion de la respuesta a una misma cantidad de

medicamento, requiriendo dosis mayores para lograr el mismo efecto 13,

Tolerancia inversa: Con el uso de dosis menores se producen los mismos

efectos en el individuo @3,

Tolerancia cruzada: con el uso de una droga especifica se reproduce el
mismo efecto con otros medicamentos del mismo tipo, pudiendo incluso,
presentarse con drogas diferentes, aparece de una manera mas rapida,

necesitandose dosis cada vez mayores para obtener el efecto deseado- 13

Dependencia fisica: estado de adaptacién fisiolégica producto de la

administracion repetida de un farmaco, caracterizado por la necesidad de



mantener la administracién de la misma droga con la finalidad de evitar la

aparicion del SA. 12 13)

Adiccidén: Sindrome crénico recurrente de dependencia psicoldgica y ansia
de un medicamento por sus efectos psicodélicos, sedantes o
euforicos; caracterizado por compulsion, pérdida de control y uso continuo

de una sustancia a pesar de los efectos nocivo 4.

4.2. Sindrome de Abstinencia

Sindrome de Abstinencia (SA): O sindrome de deprivacion a drogas 13, se
refiere al conjunto de signos y sintomas que aparecen en un paciente
posterior a descontinuar o descender la administracion de farmacos con
efectos depresores del sistema nervioso central 3 15 16) especialmente si su
uso fue por tiempo prolongado y a dosis altas, y cuyas manifestaciones
clinicas dependeran del tipo de agente usado % 13, Sj ocurre por un aporte
insuficiente de droga se denomina abstinencia por supresion. Por el
contrario, si se presenta por la accion de un antagonista de la droga en

cuestion, se conoce como abstinencia precipitada. @2,

4.2.1. Incidencia

Se cree que entre el 10-34% de todos los pacientes ingresados en UCIP
estan en riesgo de sindrome de abstinencia @8 17), Varios estudios confirman
la existencia elevada del SA en las UCIP, sobre todo tras la utilizacion de

MDZ y FENT.

Fernandez-Carrion et al, en su estudio, reporta que el 50% desarroll6 SA,
pero si se seleccionan los pacientes con perfusién durante mas de cinco

dias, la incidencia aumenta al 80% (3. 16.18),



Por el contrario, en el estudio de Fonsmank y cols, realizado en 40 nifios, de
6 meses a 14 afios de edad, que requirieron sedacién para ventilacion

mecanica, se reportd una incidencia de abstinencia del 35% 9,

Bicudo et al determina en su estudio una incidencia del 50% del sindrome de
abstinencia @9, mientras que Franck et al, en su estudio demuestra sintomas
de abstinencia moderados a severos en un 86% de los casos @V, frente a

Katz et al, que reporta un 57% de abstinencia en su estudio 2.

Como se puede evidenciar, a nivel mundial, se reporta una prevalencia
variable entre 35%-57% y para aquellos pacientes que recibieron opioides
y/o benzodiacepinas durante 5 dias o mas, el riesgo aumenta de 50% a

100%.(16. 18)

4.2.2. Factores de riesgo

Diversos estudios han reportado que los tiempos de perfusion prolongados,
dosis acumuladas elevadas, el descenso brusco de los farmacos utilizados

se constituyen en factores de riesgo para el desarrollo del SA (13.15.18),

Dosis acumulativas elevadas de fentanil (>0,48 mg/kg) y de midazolam (>40

mg/kg) aumentan riesgo de SA. (13 15.18)

Fonsmark et al, encontraron que una dosis total de midazolam superior a 60
mg/kg esta asociada significativamente con la aparicion de sintomas de

abstinencia. @9 23)

Se ha postulado que el SA podria ser mas frecuente en nifilos mas pequefios

y la edad ser un factor de riesgo, sin embargo, aun no ha podido afirmarse

(15),



4.2.3. Clinica

La presencia de signos y sintomas del SA, dependen basicamente del tipo
de farmaco involucrado en su aparicion. El inicio de los sintomas puede
variar entre pocas horas, a dias posterior a la suspension o a la disminucién
de la dosis, también dependera de la farmacologia, dosis administrada y
forma de suspension 9. Asi, podemos encontrar dos sindromes principales

asociados al desarrollo de abstinencia en pacientes pediatricos criticos:

- Sindrome de abstinencia a benzodiacepinas

- Sindrome de abstinencia a opioides

4.3. Sindrome de Abstinencia a Benzodiacepinas.

Las BZ son farmacos lipofilicos, que atraviesan la barrera hematoencefalica,
actian sobre los receptores GABA A y ejercen su accidbn aumentando la
afinidad del GABA por su receptor y la frecuencia de apertura del canal de
cloro, sin modificar la conductancia del mismo ni el tiempo de apertura del

canal (16.24),

Entre los medicamentos més utilizados en las UCIP para la sedacion,

diversas escuelas hacen referencia al midazolam y el lorazepam.

En individuos que recibieron dosis altas de BZ y se procede a la interrupcién
brusca de la misma, hay una mayor predisposicion para la ocurrencia del
SA, aunque algunos autores describen que un pequeio grupo de pacientes,
aun con dosis bajas, pero en un periodo largo de tiempo, también presento

SA. 18

El cuadro de abstinencia a las BZ cursa con variedad de signos y sintomas

tales como agitacién/ansiedad, delirio, convulsiones, alucinaciones,



alteraciones cognitivas, insomnio, temblor, fiebre, nausea, vomito e
hiperactividad simpética (taquicardia, hipertension, taquipnea) @9. La
abstinencia de benzodiacepinas no estd asociada con sintomas del tracto

gastrointestinal ),

4.3.1. Midazolam

El midazolam es una benzodiacepina de accion corta; lipofilica, que
atraviesa rapidamente la barrera hematoencefalica (% 13- 16) Pgosee efecto
depresor del sistema nervioso central (SNC), incluyendo el sistema limbico y
formacion reticular. Potencializa de manera reversible la accién del acido y-
aminobutirico (GABA), principal neurotransmisor inhibidor; lo que ocasiona
sedaciéon, efecto ansiolitico y amnesia anterégrada, sin propiedades

analgésicas ),

Se metaboliza a un metabolito activo hidroxilado principal (1-OH midazolam)
por CYP3A4 / 5, y posteriormente se metaboliza a 1-OH-midazolam-

glucurénido por UGT vy se excreta por via renal @7,

Tras la administracion intramuscular alcanza concentraciones plasmaticas
maximas en menos de 1 h, con una biodisponibilidad del 90%, y efectos
farmacoldgicos en 5-15 minutos, siendo activo dentro de los 2-3 minutos de

la administracion IV, con duracién aproximada de 30 minutos (),

Usado a dosis elevadas y/o infusibn rapida, provoca depresion
cardiovascular por vasodilatacion, especialmente en pacientes
hipovolémicos, con inestabilidad hemodinamica. Provoca ademas tolerancia,
dependencia, abstinencia, sobre todo con el uso prolongado, a partir de

cinco dias @9,
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4.3.1.1. Indicaciones, dosis y vias de administracion:

Su uso principal es la sedacion en procedimientos, gracias a su rapido
comienzo de accion y su corta duracion, ademas del uso ampliamente

difundido para la sedacion prolongada en UCI @2,

Para el inicio de la sedacién IV, se realiza el fraccionamiento gradual de la
dosis, seguida de la infusién continua o por bolos intermitentes, ajustados a
edad y peso. Se recomiendan dosis iniciales de 0.05 a 0.2 mg/kg, seguido

de una infusion IV continua a dosis de 0.06 a 0.12 mg/kg/hora (13,

La velocidad de infusién se aumentard o disminuira gradualmente hasta un
25% de la infusién inicial, segun se requiera, pudiendo inclusive necesitarse
la administracion de dosis adicionales para mantener y/o incrementar el

efecto deseado (1),

4.4. Sindrome de abstinencia a opiaceos (OP)

Los opiaceos (OP) son un grupo de farmacos de gran potencia analgésica,
que se unen a receptores opioides especificos localizados en el SNC (0, A
activarse estos receptores, inhiben la adnilciclasa, disminuye el AMPc, se
abren los canales de potasio y se cierran los de calcio, ocasionando una
hiperpolarizacion de la membrana celular, con la consiguiente inhibicién de

la neurona, disminucion de la liberacién de neurotransmisores y analgesia

(16).

Administrados en infusién continua, pueden producir dependencia dentro de

los 5 dias posteriores al inicio (6,
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Dentro de los sintomas para el diagnostico de abstinencia a opiaceos

tenemos:

Humor disférico, nduseas o vomitos, mialgias, lagrimeo, rinorrea, midriasis,
piloereccion con aumento de la sudoracion y de la salivacion, diarrea, fiebre,
insomnio, hipertension arterial, taquicardia, palidez, taquipnea, agitacion y
temblores, estrabismo, hiperglucemia, rigidez, paresias y convulsiones

clonico episddicas 4.

4.4.1. Fentanilo

El Fentanilo es un agonista puro y selectivo del receptor opioide mu @9, que
inhibe la actividad de la adenilciclasa, provocando hiperpolarizacion de la
neurona, Yy la posterior supresion de la descarga espontanea y las

respuestas evocadas 19,

Tiene una potencia, entre 50 y 150 veces superior a la morfina. Posee alta
liposolubilidad por lo que atraviesa facil membranas celulares y la barrera
hematoencefélica lo que provoca mayor potencia y mas rapido inicio de

accién b,

Tras la administracion I.V. penetra rapidamente el SNC, alcanzando su
maxima accion central en aproximadamente 4-5 min. Se absorbe por el
tracto gastrointestinal pero sufre un metabolismo intestinal y hepatico

(metabolismo de primer paso), con una biodisponibilidad de solo

30 % G,

12



4.4.1.1. Uso Clinico

1. Como analgésico narcotico complementario para anestesia general o

local

2. Durante la administracion de un farmaco neuroléptico como
premedicacion analgésica, para induccion de la analgesia, asi como

adyuvante en el mantenimiento de la anestesia general y local

3. Como anestésico con oxigeno para pacientes que presenten un alto

riesgo durante intervenciones quirdrgicas

4, Como sedante en pacientes ingresados en unidades de cuidados
intensivos y en caso de que el paciente es sometido a ventilacion

mecanica

5. Como analgésico y posterior sedacion en pacientes durante post

operatorios de cirugia cardiaca y otros tipos de cirugia mayores
6. Sedacion y analgesia para procedimientos menores. 2

4.4.1.2. Dosis y pautas de administracion

El fentanil puede ser administrado por via intravenosa, intramuscular,
intranasal, bucal y transdérmica. Se individualizard& su administracion
dependiendo de edad, peso corporal, estado fisico, enfermedad subyacente,
medicacion concomitante, tipo de anestesia y cirugia, y/o necesidad de

sedacion y analgesia (32,

En recién nacidos o lactantes se administrara 1V: bolo inicial de 1 a 2 pg/kg
(lentamente en 3 a 5 minutos), seguido de 0.5 a 1 pug/kg/h. En nifios: bolo 1V
inicial de 1 a 2 pg/kg (lentamente en 3 a 5 minutos), seguido de 1 ug/ kg/h
(aumentando gradualmente la dosis en caso de que sea necesario) ©3),

(max. 5mcg/kg/h) @b,
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4.4.1.3. Precauciones y Efectos secundarios

El principal y mas grave efecto secundario es la depresion respiratoria, que
puede aparecer inmediatamente tras su administracion. Otros efectos
observados incluyen: nauseas, vomitos, prurito, retencion urinaria, temblor,
nerviosismo, alucinaciones y sintomas extrapiramidales. Se sefialan
ademas: somnolencia, sedacion, pérdida de apetito, depresion, cefalea y

mareos, taquicardia y bradicardia, hipertension e hipotension 2.,

4.5. Diagndstico

El SA no presenta signos y sintomas especificos, por lo que el diagndstico
se realiza por exclusion, descartando otras posibles causales de la clinica
gque en esos momentos presente el paciente. Deberan evaluarse y
descartarse compromiso hemodinamico, alteracion respiratoria grave,
alteracion metabdlica, neuroldgica, gastrointestinal, como causantes de la
situacion clinica presentada. Se debe determinar ademas si la presentacion
de la clinica guarda relacion con la disminucidon y/o suspension de la
sedoanalgesia, de tal manera que se pueda detectar precozmente la

aparicion de signos o sintomas compatible con SA.

45.1. Prevenciéon del Sindrome de Abstinencia

En las unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos, donde la sedoanalgesia
es un pilar fundamental del tratamiento de los pacientes, debe plantearse
periddicamente su monitoreo y revaloracion, sobre todo cuando el paciente
se encuentra en condiciones clinicas que permitan su extubacién temprana,

para asi evitar o retrasar la misma.

Es necesario establecer medidas de monitorizaciéon de SA, sobre todo en

aquellos pacientes que han usado OP y BZP por tiempo prolongado y a
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dosis altas, aplicando escalas clinicas adecuadas. Hay muchas escalas en
la actualidad validadas para la monitorizaciébn de la sedoanalgesia, que
deben ser adaptadas por las unidades a fin de encontrar la mas adecuada

para su poblacion.

Entre las escalas mas utilizadas se encuentran la Escala de Finnegan, la de

Cunlife, la de Sophia y la de Wat-1.

En diversas UCIP utilizan la Escala Finnegan para diagnosticar el SA, sin
embargo, originalmente fue disefiada para neonatos hijos de madres con

adiccion a los opiaceos y no se recomienda su uso para nifios mayores.

45.1.1. Escala WAT---1 Withdrawal Assessment Tool---1

La Escala WAT-1, es un instrumento psicométrico creado para evaluar los
sintomas de abstinencia. Tiene una sensibilidad del 87% y una especificidad
del 88%, su aplicacion es valida para todas las edades, sin embargo, la
desventaja principal radica en que requiere de varios minutos para completar

su aplicacién (16),

Mide 11 sintomas y alcanza una puntuacién maxima de 12. Los 3 primeros
sintomas se miden en las 12 horas previas. Los 5 siguientes al observar al
paciente 2 minutos antes de la estimulacién. Posteriormente se estimula al
paciente hablandole, tocandole, o hasta con estimulos dolorosos. Finalmente
medimos el tiempo en que se recupera tras el estimulo. Una puntuacion

igual o superior a 3 indica SA (13),
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Tabla 1. ESCALA WITHDRAVAL ASSISTEMENT TOOL-1 (WAT-1)

Signos o sintomas Puntuacion No=0 Si=1

Informacién 12 horas previas
1. Diarrea (0,1)
2. Vomitos (0,1)
3. T>37,8C(0,1)
Observacion 2 minutos antes de la estimulacion
4. Tranquilo (0), irritable (1)
5. Temblores (0,1)
6. Sudoracioén (0,1)
7. Movimientos anormales o repetidos (0,1)
8. Bostezos o estornudos (0,1)

Estimulacion 1 minuto (llamada por su nombre, tocar de modo suave,

estimulo doloroso sino responde a las previas)
9. Sobresalto al tocar (0,1)
10. Aumento al tono muscular (0,1)
Recuperacion tras el estimulo
11. Tiempo hasta que se calma
< 2 minutos (0)
2.5 minutos (1)
< 5 minutos (2)

Puntuacion de 0-12 puntos

Fuente: Fernandez-Carrion F, Gabioli M, Gonzélez-Celador R, Gémez de Quero-Masiaa P, Fernandez S, Murga

V, et al. Sindrome de abstinencia en cuidados intensivos pediatricos: incidencia y factores de riesgo. Med Intensiva
2013; 37(2):67-74.

4.5.1.2. Escala SOPHIA
Escala Sophia Observation Withdrawal Symptoms Scale (SOS), fue

desarollada por Ista et al, quienes realizaron un estudio observacional que
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incluyo 70 pacientes de hasta 16 afios tratados con midazolam y/u opioides
intravenosos durante > o0 = 5 dias, ademas de un panel de expertos de 85
médicos y enfermeras quienes calificaron la relevancia clinica de los
sintomas de abstinencia. Durante el destete del farmaco, se realizaron
repetidas observaciones con una lista de verificacion de 24 sintomas de

abstinencia descritos en la literatura ¢G4,

Para la confeccidn de esta escala se realiz6 como primer paso una revision
sistematica y luego para 76 nifios, se obtuvieron 932 observaciones en las
24 horas después de la reducir y/o suspender midazolam u opioides. Los
sintomas mas frecuentemente presentados fueron taquipnea, agitacion,

trastorno motor, diarrea, fiebre, ansiedad, e hipertension (14,6 a 29,6%) 4.

El escalamiento multidimensional (MDS) se realiz6 para detectar la
estructura empirica subyacente de ocurrencias de los sintomas. Un panel de
expertos juzgd relevancia clinica de cada sintoma de abstinencia en una

escala de cuatro puntos que va desde 'definitivamente’ hasta 'definitivamente

no' 33),

El 85-95% de los expertos consideraron relevante la agitacion, la ansiedad,
el llanto inconsolable, el aumento de la tensién muscular, los temblores, la

taquicardia y la sudoracion ©4),

Basandose en los resultados de MDS y opiniones de los expertos, 15

sintomas fueron incluidos en el instrumento final®4.

Tiene una sensibilidad de 85% y una especificad de 93%, para un punto de

corte igual o superior a cuatro (9),
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Tabla 2. ESCALA SOPHIA

1. Taquicardia (>15% FC basal)

Taquipnea (>15% FR basal)
Fiebre > 38.4 C
Sudoracion

Agitacion, si muestra irritabilidad, inquietud o nerviosismo

A O

Ansiedad, si muestra ojos abiertos, cejas tensas y elevadas, expresion

desde alerta hasta panico

7. Temblores, espontaneos o estimulos ambientales

8. Movimientos anormales de antebrazos o piernas, espontaneos o ante
estimulos desde sacudidas finas hasta coreoatetosis

9. Hipertonia muscular, pufios y pies apretados

10. Llanto inconsolable

11. Muecas o gestos de malestar, cejas contraidas

12. Insomnio (suefio menor de una hora)

13. Alucinaciones

14. Vémitos

15. Diarrea

Fuente: Burastero M, Telechea H, Gonzalez S, et all. Incidencia del sindrome de

abstinencia en nifios criticamente enfermos. Arch Pediatr Urug 2017; 88(1):6-1

18



5. FORMULACION DE HIPOTESIS

5.1. Hipotesis nula:
“El uso de Bloqueantes neuromusculares no aumenta el riesgo de Sindrome
de Abstinencia en pacientes pediatricos en ventilacibn mecanica en

Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos”.

5.2. Hipotesis alterna:
“El uso de Bloqueantes neuromusculares aumenta el riesgo de Sindrome de
Abstinencia en pacientes pediatricos en ventilacion mecanica en Unidades

de Cuidados Intensivos Pediatricos”.
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1. Justificacion de la eleccion del método
Es un estudio retrospectivo para conocer la incidencia y factores de riesgo
en los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

y poder establecer una base de datos.

6.2. Disefio de la investigacion
Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y de casos control.

6.2.1. Criterios y procedimientos de seleccion de la muestra o
participantes del estudio

Durante el periodo de estudio se reviso los expedientes de los pacientes que
fueron hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, bajo
asistencia ventilatoria mecéanica durante el periodo de tiempo especificado

(ulio-diciembre del 2017)

La muestra fue de 401 pacientes, de los cuales 155 pacientes cumplieron los
criterios de inclusién en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, con

diferentes diagnosticos.

6.2.1.1. Criterios de inclusion

a) Pacientes que reciban sedoanalgesia (OP y/o BZ) por mas de 48

horas.
b) Pacientes que requieran ventilacion mecanica convencional.

c) Pacientes que reciban relajante muscular

6.2.1.2. Criterios de exclusion
a) Pacientes con reingreso hospitalario

b) Pacientes con secuelas neuroldgicas
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6.2.2. Procedimiento de recoleccion de lainformacién
La recoleccion de datos se tomo directamente del programa Servinte Clinical
Suite (SCS), el cual es el sistema informéatico de elaboracién vy
almacenamiento de expediente clinico Unico de los pacientes ingresados en
el Hospital de niflos Dr. Roberto Gilbert Elizalde, para lo cual los datos
fueron consignados en una matriz de recoleccién de datos que incluye las
diferentes variables estudiadas tales como edad del paciente, diagnéstico de
ingreso, necesidad de ventilacion mecanica, dias de utilizacion de OP y BZ,
dosis del medicamento, dosis total recibida, escala SOS que determina una
puntuacion midiendo signos clinicos de Abstinencia. Hoja de recoleccion de

datos.

6.2.3. Técnicas de recoleccién de informacion

Las Técnicas empleadas para recolectar la informacién fueron en base a
ficha elaborada previamente. Anexo de almacenamiento y consolidacién en

tabla Excel 2013.

6.2.4. Técnicas de analisis estadistico

Fue un estudio Observacional en el cual se realizo recoleccion de datos
absolutos y porcentajes en relacion a las variables previamente definidas.
Anexo de almacenamiento y consolidacion en tabla Excel 2013, en el cual se
utilizé frecuencias simples, porcentajes y promedio para variables
cualitativas y cuantitativas. Ademas se utilizo la herramienta epidemioldgica

de calculo en Pediatria CALCUPEDEYV v10.
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6.3. Variables

6.3.1. Operacionalizacion de variables
Tabla 3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TIPO DE
VARIABLE INDICADORES VALORES FINALES VARIABLE
<1 afio
EDAD Nimero de afios al 1abafos Cuantitativa
momento del evento 5 a 12 afios Discreta
>12 afios
Caracteristicas
fenotipicas que \1o<culino
Género distinguen a dos . Categorica Nominal
D . Femenino
individuos de la misma
especie.
Circunstancia o situacion .
Malnutridos
que aumenta las o
- Asmaticos
probabilidades de una . L
. Neumopatias cronicas - .
Factores de riesgo persona de contraer (fibrosis) Categorica Nominal
una enfermedad o : .
) Cardiopatias
cualquier otro problema .
congénitas

Etiologia de ingreso

Sedacion en dias

Dosis acumulada de
sedantes (fentanilo —

midazolam)

Escala SOS

Uso concomitante de

sedantes + relajantes

de salud

Causa béasica de Ia
enfermedad que cursa al
ingreso

Medicacion que calma el
dolor o disminuye una
excitacion nerviosa,
tiempo de perfusion

Dosis total en miligramos
de los sedantes recibidos

Valoracion de sintomas
observacionales de
abstinencia

Farmaco para minimizar
el dolor y que deprime el
SNC

Respiratorio
Gastrointestinal
Neurolégica
Renal
Metabdlica
Quemados
Postquirtrgicos

>48 horas
5 dias
>7 dias

mg/kg/h

< 4 puntos
>4 puntos

>48 horas
5 dias
>7 dias

Categorica Nominal

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Categoérica Ordinal

Cuantitativa
Discreta

Elaborado por: Dra. Alexandra Ramirez Gutiérrez
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7. PRESENTACION DE RESULTADOS
En el periodo Julio-diciembre del 2017, ingresaron al area de Cuidados
Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” un total de
401 pacientes, de los cuales se excluyeron para el presente estudio 246
pacientes, al no cumplir con los criterios de inclusién previamente sefialados

en este estudio, quedando un total de 155 pacientes en el estudio.

De los 155 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion del
presente estudio se determind que el 34% (n=53) desarrollaron sindrome de

abstinencia, frente a un 66% (n=102) que no lo presento. (Gréfico 1)

Gréafico 1. Frecuencia de acuerdo a la presencia de Sindrome de
Abstinencia en pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos del Hospital de Ninos “Dr. Roberto Gilbert
Elizalde”

FRECUENCIA DE ACUERDOA LA
PRESENCIA DE SINDROME DE
ABSTINENCIA

B DESARROLLAN ABSTINENCIA

¥ NO DESARROLLAN
ABSTINENCIA

*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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Se observa en cuanto al género que, del total de pacientes que desarrollaron
sindrome de abstinencia, el género masculino predomina con 66%(n=35)
sobre el género femenino que presenta un 34%(n=18) de los casos

estudiados. (Gréfico 2)

Gréafico 2. Frecuencia de casos segun el género en los pacientes
ingresados en la unidad de Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
del Hospital de Ninos “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”

FRECUENCIA DE CASOS SEGUN EL
GENERO

MASCULINO FEMENINO

B TOTAL INGRESADOS = DESARROLLARON ABSTINENCIA

*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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En el estudio de acuerdo al grupo etario, encontramos que el mayor
porcentaje de casos en el rango de edad corresponde al de menores de 1
afo, representando el 64.15% (n=34) de los casos, seguidos del grupo de 5
a 12 afios con un 13.20% (n=7), 11,32% (n=6) para el grupo entre 1 a 5 afos
y otro 11.32% (n=6) para el grupo de niflos mayores de 12 afios

respectivamente. (Grafico 3)

Gréafico 3. Frecuencia de casos de acuerdo a grupo etario en los
pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
del Hospital de Nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde ”

DISTRIBUCION POR GRUPO ETARIO

MENOR 1 ANO 1-5 ANOS 5-12 ANOS > 12 ANOS

= TOTAL = ABSTINENCIA

*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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De los pacientes que presentaron SA, un 70% de los casos (n=37)
ingresaron por patologia respiratoria, frente a un 15% (n=8) que fue admitido
por patologia de tipo neurologica. Un 11% fue ingresado a la unidad, por
patologia de causa metabdlica (n=6), con un 2% (n=1) para patologias de
causa digestiva y renal respectivamente. (Grafico 4)

Gréfico 4. Distribucién de acuerdo a la etiologia de ingreso en los

pacientes admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
del Hospital de Nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”

DISTRIBUCION DE ACUERDOA
ETIOLOGIA DE INGRESO

H RESPIRAT ORIO
B NEUROLOGICO
B METABOLICO
© DIGESTIVO

W RENAL

*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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Segun las comorbilidades, se encontr6 que la patologia de base asociada
mas frecuentemente fue la cardiopatia congénita 27% (n=14), en segundo
lugar de frecuencia otras patologias 17% (n=9), seguidos de la presencia de
desnutricion y ex prematuros con 11% (n= 6) respectivamente y en ultimo
lugar las neumopatias cronicas con un 4% (n=2) frente a un 30% (n=16) de
pacientes que no presentaban ningun tipo de patologia. (Grafico 5)

Grafico 5. Distribucion de acuerdo a la presencia de comorbilidades en

los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital de Nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”

DISTRIBUCION DE ACUERDO A LA PRESENCIA DE
COMORBILIDADES

m CARDIOPATIAS
= OTROS
= DESNUTRICION
EX PREMATURQOS
B NEUMOPATIA CRONICA
m SIN COMORBILIDAD

*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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En el grafico 6 se muestra la dosis de inicio de Fentanilo utilizada, la dosis
utilizada con mayor frecuencia al inicio fue de 0.041 a 0.05 mg/kg/dia, que
corresponde al 85% (n=45) Dosis mayor (0.05mg/kg/dia ) se utilizd en seis
casos, correspondiente a 11.5 % (n=6) y 2% (n=1) en dosis de 0.01 a

0.04mg/kg/dia .

Grafico 6. Distribucion de casos segun dosis de inicio de fentanilo en
los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital de Nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”

|

DOSIS DE INICIO DEL FENTANILO

m 0,01 -0,040 mg
W 0,041 - 0,05 mg
®>0,05mg

© Sin FNT

*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a Diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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De acuerdo a la dosis acumulada de fentanilo utilizada en el hospital,
encontramos que la dosis de perfusion acumulada fue de 0.1 a 0.5 mg/kg/dia
correspondiente a 62% (n=33). La dosis de perfusion maxima de 0.6 a 1
mg/kg/dia se utilizd en el 25% (n=13) de los casos, dosis mayores a 1

mg/kg/dia se uso en el 11% (n=6) de los casos. (Gréfico 7)

Grafico 7. Distribucion de casos segun dosis acumulada de fentanilo en
los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital de Nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”

DOSIS ACUMULADA DEL FENTANILO

mO0,1-0,5mg
mO0,6-1mg
m>1mg

© Sin ENT

*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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En el grafico 8 se muestra la dosis de inicio de Midazolam utilizada, la dosis
utiizada con mayor frecuencia al inicio fue de 3.6 mg/kg/dia, que
corresponde al 90% (n=48) Dosis mayor a 3.6 mg/kg/dia se utiliz6 en 2
casos, correspondiente a 4% (n=2) frente a un 6% (n=3) que no lo recibio.

Gréfico 8. Distribucion de casos segun dosis de inicio de midazolam en

los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital de Nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”

DOSIS DE INICIO DE MIDAZOLAM AL
INGRESO

m3,6 mg
>3,6 mg
M Sin MDZ

*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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En cuanto a la dosis acumulada de midazolam y la presencia del Sindrome
de Abstinencia, se evidencié que con dosis maxima del medicamento entre
21-30 mg/kg/dia, se obtuvo un porcentaje de sindrome de abstinencia del
39% (n=21), mientras que a dosis maxima de 11-20 mg/kg/dia, el porcentaje
de sindrome de abstinencia fue de 23% (n=12). Con dosis maxima de 31-40
mg/kg/dia, se alcanz6 un 19% (n=10), quedando un 9% de casos (n=5) que

utilizaron una dosis mayor a 41 30 mg/kg/dia. (Grafico 9)

Grafico 9. Distribucién de casos segun dosis acumulada de midazolam
en los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital de Nifos “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”

DOSIS ACUMULADA DE MIDAZOLAM

4% | 6%

9%

H<10mg

Wm1lla20mg

m21-30mg
31-40 mg

H>41mg

M Sin MDZ

*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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En el grafico 10 se muestra la dosis de inicio utilizada de Rocuronio. La
dosis utilizada con mayor frecuencia al inicio fue de 1 a 5 mg/kg/dia, que
corresponde al 28% (n=15), seguido de dosis entre 6-10 mg/kg/dia, utilizada
en 8 pacientes correspondiente a 15 % (n=8) y 4% (n=1) en dosis de 11 a 15
mg/kg/dia. En un escaso 2% (n=1), se utilizé dosis menor a 1mg/kg/dia.

Grafico 10. Distribucidon de casos segun dosis de inicio de Rocuronio

en los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital de Nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”

PACIENTES QUE RECIBIERON ROCURONIO
AL INGRESO

Hm<1lmg

m1la5mg

m6alOmg
11a 15 mg

M Sin Rocuronio

*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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Con respecto a la dosis acumulada de rocuronio y la presencia del Sindrome
de Abstinencia, evidenciamos que este ocurrié con mayor frecuencia entre el
grupo de pacientes que recibieron dosis entre 11-20 mg/kg/dia y el grupo
que recibio dosis entre 21-30 mg/kg/dia, con un 15% (n=8) para cada grupo
respectivamente, mientras que a dosis de 1-10 mg/kg/dia, el porcentaje de
sindrome de abstinencia fue del 13% (n=7). Con dosis maxima entre 31-40
mg/kg/dia, se alcanz6 un 10 % (n=5). (Gréfico 11)

Grafico 11. Distribucidon de casos segun dosis de inicio de Rocuronio

en los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital de Nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”

DOSIS ACUMULADA DE ROCURONIO

m1lalOmg
m1lla20mg
m21a30mg

31340 mg

M Sin Rocuronio

*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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Los sintomas que con mas frecuencia se presentaron como parte del SA
utiizando la Escala SOPHIA fueron taquipnea, taquicardia, sudoracion,

agitacion y ansiedad, como lo muestra el gréfico 12.

Grafico 12. Distribucién de casos segun signos y sintomas del
Sindrome de Abstinencia segln escala de Sophia en los pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del
Hospital de Nifnos “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN SIGNOS Y
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*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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De acuerdo a la distribucion de casos por los dias de sedoanalgesia y
relajacion, encontramos que el 57% (n=30) presento sintomas de
abstinencia con mas de 7 dias de sedoanalgesia y/o relajacion, frente a
un26% (n=14) que lo hizo en el periodo comprendido entre los 5-7 dias y un
17% de pacientes (n=9) que lo hizo entre las 48horas y 4 dias, tal como lo

demuestra el grafico 13.

Gréafico 13. Distribucion de casos segun dias de sedoanalgesia y
relajaciéon en los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos del Hospital de Nifnos “Dr. Roberto Gilbert
Elizalde”

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN DIAS DE
SEDOANALGESIA Y RELAJACION

35
30
25
20
15

10

%]

48 HORAS-4 DIAS 5-7DIAS = 7TDIAS

*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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En el grafico 14, podemos apreciar que de los pacientes que usaron la
asociacion  sedoanalgesia  (opioide-benzodiacepina) y  bloqueante
neuromuscular, fueron quienes mayormente presentaron SA hasta un 60%
(n=32), lo contrario en quienes usaron la asociacién sedoanalgesia (opioide-

benzodiacepina) que presentaron abstinencia en un 40% (n=21)

Gréafico 14. Distribucion de casos de acuerdo a la asociacion
sedoanalgesia — bloqueante neuromuscular en el desarrollo de
Sindrome de Abstinencia en los pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital de Nifios “Dr. Roberto
Gilbert Elizalde”

ASOCIACION SEDOANALGESIA-
BLOQUEANTENEUROMUSCULARY
SINDROME DE ABSTINENCIA

ABSTINENCIA NO ABSTINENCIA

m SEDADOS  w SEDADOS ¥ RELAJADOS

*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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Se calcul6 el odds ratio, en este estudio realizado en el Hospital Roberto
Gilbert Elizalde de la ciudad de Guayaquil, presentando un grupo expuesto
gue corresponde 1,5y el grupo no expuesto que corresponde al 0.52, con un
odds ratio (OR) de 2,91 el cual indica que existe asociacion positiva, es
decir, que la presencia de sedoanalgesia mas relajante muscular (factor de
riesgo) se asocia a una mayor frecuencia de desarrollar el sindrome de

abstinencia (el evento). Tabla 4.

En el presente estudio el intervalo de confianza alcanza valores 1,4 a 5 (IC
95%) en este caso se interpreta que si se repite el estudio hay posibilidades
de obtener la relacién entre administracion de sedoanalgesia y Sindrome de

abstinencia. Tabla 5.

Tabla 4. MEDIDAS DE RIESGO DEL ESTUDIO

Odds enfermedad en grupo 1.5238

Odds enfermedad en grupo no
expuesto 0.5224

Odds ratio (OR) 2.917

*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez

Tabla 5. INTERVALO DE CONFIANZA DEL ESTUDIO

INTERVALO DE CONFIANZA
95%

INFERIOR 1.4695 SUPERIOR 5.7903

*Fuente: Historias clinicas de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” de
Julio a diciembre del 2017. *Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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8. DISCUSION
La incidencia encontrada para SA encontrada en el Hospital de Nifios Dr.
Roberto Gilbert Elizalde fue de 34%, cifra que estaria de acuerdo con lo
reportado en la literatura mundial que estima que el 10-34% de todos los
pacientes ingresados en una UCIP estan en riesgo de presentar SA (19, tal
como lo reporta Fonsmank y cols, quienes estudiaron a 40 nifios, en

ventilacion mecanica, reportando una incidencia de abstinencia del 35% @9,

Este riesgo puede aumentar hasta el 80- 100% si se recibe mas de 5 dias de
opiaceos y benzodiacepinas, tal como lo describe Fernandez-Carrion et al,
en su estudio, el cual reporta que el 50% de los pacientes estudiados
desarrolld6 SA, pero si se seleccionan los pacientes con perfusién durante

mas de cinco dias, la incidencia aumenta al 80% (8).

Franck et al, por el contrario, en su estudio con 15 nifios, con edades
comprendidas entre 6 semanas a 28 meses de edad, que recibieron
benzodiacepinas y opioides en perfusion mas de 4 dias, demuestra que 13

nifios mostraron sintomas de abstinencia moderados a severos (86%) @1,

Sin embargo, Katz et al, en su estudio que incluyo 23 lactantes con edades
similares a las del grupo de Franck et al, de 1 semana a 22 meses (media 6
meses), que requirieron ventilacibn mecanica asistida y que recibieron
infusiones continuas de fentanilo durante> 24 horas, reporta un 57% de

abstinencia @2,

En Latinoamérica, Bicudo et al, en su trabajo, evalia a 36 nifios

hospitalizados en la UCI pediatrica del Hospital Sao Paulo — UNIFESP, de
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marzo a septiembre de 1997, con edades comprendidas entre 5 dias y 22

meses, determina una incidencia del 50% del sindrome de abstinencia @9,

Asi mismo, Burastero et al, en su estudio realizado en la UCIN del CHPR
(Uruguay) que incluyé a 39 pacientes, tratados con benzodiacepinas y/o
opiaceos por 5 dias 0 mas, observd una incidencia del 18%, cifra baja en
comparacion con la reportada en la literatura, y que los autores atribuyen a

una causa multifactorial %),

En Ecuador, el estudio de Rosero y Villavicencio, efectuado en los
Hospitales Baca Ortiz y Carlos Andrade Marin de la ciudad de Quito y que
incluyo a pacientes de 1 mes a 14 afios, determind que la incidencia del
sindrome de abstinencia en el Hospital Baca Ortiz fue de 43,1% y en el

Hospital Carlos Andrade Marin de un 31,9% (13,

En cuanto, al género en el Hospital de Nifios Roberto Gilbert Elizalde, fue
mas frecuente el SA en hombres, con un total de 66% de pacientes. No hay
reportes en la literatura que mencionen al género como un factor de riesgo
para el desarrollo de SA. Con respecto a la edad, la mayoria de los
pacientes que presentaron SA pertenecian al grupo de menores de un afo
en un 64%; seguidos del grupo de 5 a 12 afios con un 13.2%; hallazgos que
guardarian relacion con lo reportado por Best y cols, en su revision
sisteméatica donde reportan que pacientes de menor edad experimentan
mayor incidencia de SA 3, coincidiendo ademas con el estudio de
Burastero et al, que presenté mayoria de nifios en el rango etario de 1 a 12

m, con una mediana de 5 meses (19,
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En esta investigacion, se utilizé la escala SOPHIA, para la valoracion del SA.
Dentro de los sintomas de SA con mayor frecuencia de presentacion

encontramos: taquicardia, taquipnea, sudoracién, agitacion y ansiedad.

Bicudo et al, en su estudio realizado en Sao Paulo utilizando la escala
Finnegan encontraron que 100% de los pacientes con SA tuvieron insomnio,
temblores, taquipnea, y que el 83% de los pacientes presentaron fiebre

como sintomas principales (),

Nuestros resultados difieren con los reportados por Fisher et al, quienes en
su estudio de caracter retrospectivo, sefialaron los siguientes sintomas:

diarrea (35%), sudoracién (25%), fiebre (21%), vomitos (20%) (5.

En nuestro estudio, la mayoria de los casos de SA se presentaron en

pacientes que tenia infusion de OP, BZ y relajante muscular, en un 60%.

De acuerdo a la dosis acumulada de fentanilo utilizada en el hospital,
encontramos que la dosis de perfusion acumulada fue de 0.1 a 0.5 mg/kg/dia
correspondiente a 62% que guarda relacion con lo reportado en la literatura,
acerca de que dosis acumulativas elevadas de fentanil >0,48mg/kg se
relacionan mayormente con el desarrollo de SA. Este resultado se asemeja
a lo reportado por Fernandez-Carrion et al, que indican que el diagnéstico de
SA se hace con una mejor sensibilidad, especificidad y con mayor

probabilidad cuando existe una dosis acumulada de fentanyl de 480mcg/kg

(8),

En cuanto a la dosis acumulada de midazolam y la presencia del Sindrome

de Abstinencia, hemos evidenciado que con dosis maxima del medicamento
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entre 21-30 mg/kg/dia, ocurrié mayor porcentaje de sindrome de abstinencia
en un 39% de los casos. En el estudio de Fernandez-Carridn et al, se reporta
gue la dosis de midazolam relacionada con mayor riesgo de abstinencia es
40mg/kg @8, dosis que difiere con la sefialada por Fonsmark et al, quienes
indican que el desarrollo de SA, esta asociado a dosis acumulativa de 60

mg/kg o superior Midazolam (19,

Con respecto a la dosis acumulada de rocuronio y la presencia del Sindrome
de Abstinencia, evidenciamos que este ocurrié con mayor frecuencia entre el
grupo de pacientes que recibieron dosis entre 11-20 mg/kg/dia y dosis entre

21-30 mg/kg/dia.

En la literatura mundial, se refiere que el uso de BNM junto a las BZD y los
opioides podria favorecer la aparicion de SA. En nuestro estudio fue muy
frecuente el uso de BNM en los pacientes con SA. Sin embargo, en aquellos
pacientes que no desarrollaron abstinencia se evidencio un mayor uso de
sedantes (opioides y benzodiacepinas), lo que apoya nuestra hipétesis de

que la asociaciéon con relajantes musculares favorece el desarrollo de SA.

De acuerdo a la distribucién de casos por los dias de sedoanalgesia y
relajacién, encontramos que el 57% presento sintomas de abstinencia con
mas de 7 dias de sedoanalgesia y/o relajacion. Diversos estudios concluyen
que existe mayor probabilidad de SA en aquellos pacientes que recibieron

sedoanalgesia y/o sedoanalgesia-BNM por mas de 5 dias.

En los estudios médicos es comun que existan pacientes que presenten mas
probabilidades que otros de desarrollar en el futuro eventos los cuales

pueden ser favorables o desfavorables.
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Para calcular el odds ratio se utiliz6 un estudio retrospectivo de casos y
controles. Es asi que, en el estudio realizado en el Hospital Roberto Gilbert
Elizalde de la ciudad de Guayaquil, presento un grupo expuesto que
corresponde 1,5 y el grupo no expuesto que corresponde al 0.52, con un
odds ratio (OR) de 2,91 el cual indica que existe asociacion positiva, es
decir, que la presencia de sedoanalgesia mas relajante muscular (factor de
riesgo) se asocia a una mayor frecuencia de desarrollar el sindrome de

abstinencia (el evento).

El intervalo de confianza que representa el 95% nos permite verificar la
hipotesis planteada respecto a parametros poblacionales utilizados en el
estudio, en este caso, en los pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos los valores mayores a 1 indica que la presencia del factor de
riesgo genera sindrome de abstinencia; sin embargo, en el presente estudio
el intervalo de confianza alcanza valores 1,4 a 5 (IC 95%) en este caso se
interpreta que si se repite el estudio hay posibilidades de obtener la relacién

entre administracion de sedoanalgesia y Sindrome de abstinencia.
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9. CONCLUSIONES

Segun los resultados de este estudio, se puede concluir:

e La incidencia del sindrome de abstinencia en los pacientes
ingresados a ventilacion mecéanica invasiva en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos en el Hospital de nifios Roberto
Gilbert Elizalde fue de 34%, en el periodo comprendido entre julio a
diciembre del 2017.

e Se presentd mayormente SA en los pacientes de sexo masculino,

con un 66%.

e De acuerdo al grupo etario, encontramos que el mayor porcentaje
de casos en el rango de edad corresponde al de menores de 1

afo, representando el 64.15% de los casos.

e La etiologia mayormente involucrada en el desarrollo de sindrome

de abstinencia fue la respiratoria con un 70%.

e La dosis maxima de fentanilo a la que se presentd sindrome de
abstinencia en los pacientes que recibieron sedoanalgesia en la
unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital Roberto
Gilbert Elizalde, fue 0.1 a 0.5 mg/kg/dia y la perfusion maxima de

Midazolam entre 21-30 mg/kg/dia.

e Los sintomas que, con mayor frecuencia de presentacion,
encontramos de acuerdo a la escala SOPHIA fueron: taquicardia,

taquipnea, sudoracion, agitacion y ansiedad.

e Los medicamentos asociados a la presencia de Sindrome
abstinencia en pacientes que recibieron sedoanalgesia con
Midazolam y Fentanilo en la unidad de cuidados intensivos

pediatricos fue el Rocuronio.

¢ A mayores dias de uso de sedacion y relajacion, mayor porcentaje

de pacientes desarrollaron SA.
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10. RECOMENDACIONES
Tras la realizacion de este estudio, se evidencia la necesidad de establecer
protocolos para el destete ventilatorio, especialmente en aquellos pacientes

gue han sido sometidos a sedacién por periodos prolongados.

Se recomienda la creacion de estrategias encaminadas a estandarizar las
dosis de mantenimiento y destete de los farmacos usualmente empleados en
la unidad, como primera medida para evitar el desarrollo de sindrome de

abstinencia.

El personal de la unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, tanto médico
como de enfermeria debe ser capacitado para la aplicacion de escalas
internacionales que permitan tempranamente pesquisar en los pacientes en

riesgo de abstinencia, el desarrollo del mismo.
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ABREVIATURAS

SA Sindrome de abstinencia

VM Ventilacion mecénica

UCIP Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
MDZ Midazolam

FENT Fentanilo

UNIFESP Universidad Federal de S&o Paulo
BZ Benzodiacepinas

GABA Acido Gamma Amino Butirico
CYP3A4/5  Citocromo P450 3a4

UGT Uridinadifosfato Glucuroniltransferasa
OoP Opiaceos

AMPc Adenosin Monofosfato Ciclico

ucCl Unidad De Cuidados Intensivos

v Intravenoso

SNC Sistema Nervioso Central

WAT-1 Withdrawal Assessment Tool

SOS Sophia Observation Withdrawal Symptoms Scale
MDS Escalamiento multidimensional

OR Odds ratio

IC Intervalo de Confianza

BNM Bloqueante neuromuscular
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ANEXO 1. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS SINDROME DE ABSTINENCIA

Nombre: HC: Fecha de ingreso: ESCALA DE SOPHIA PUNTUACION
Dias de estancia en Taquicardia >15% basal
UCIP:
Edad: <1 afio Sexo Masculino Femenino Taquipnea >15% basal
1 a 4 afos EX PREMATURO Fiebre >38.4°c
5 a 12 afios MALNUTRIDOS Sudoracién
>12 afios ASMATICO Agitacion(irritabilidad, inquietud, nervio)
Etiologia: Respiratorio FACTOR NEUMOPATI"A CRONICA (FQ) Ansiedad (ojos abiertos, cejas tensas, alerta, panico)
Gastrointestinal CARDIOPATIAS CONGENITAS Temblores espontaneos o estimulos
— DE RIESGO —
Neurolégico Movimientos anormales
Renal Hipertonia muscular, pufios y pies apretados
Metabélico Llanto inconsolable
Quemados Muecas o gestos de malestar, cejas contraidas
Sedacion en Fentanilo >48 horas DOSIS Insomnio
dias y dosis 5 dias
de inicio >7 dias
Midazolan >48 horas DOSIS Alucinaciones
Sdias
>7 dias
Relajante >48 horas DOSIS Vomitos
5dias
>7 dias
Dosis Fentanilo Dosis de destete | Fentanilo Diarrea
acumulada Midazolan Midazolan TOTAL
Relajante Rocuronio DIA DE APARICION DE SA
Reinicia Sl Fenta. DIAS
medicacién NO Midaz.
dosis Rocur.
Autor: Dra. Alexandra Ramirez
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