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1. ANTECEDENTES

El choque séptico es aun una de las principales causas de mortalidad
pediatrica a nivel mundial, constituyendo un importante problema de salud, que
implica a su vez un elevado consumo de recursos asistenciales. En el afio 2010
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporté que las infecciones
causaban un 68% de la mortalidad en los menores de cinco afos de edad,
liderando la neumonia con un 18%. Se ha reportado que un 23% de los
ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) presentan sepsis, un 4%
sepsis grave (SG) y un 2% choque séptico; ademas con un incremento de la
mortalidad observada al progresar en gravedad, segun diversos estudios hasta
un 55%. La sepsis provoca demandas extremas de diversos organos, en
especial a nivel pulmonar, requiriendo un volumen minuto alto precisamente en
un momento en el que la compliance del sistema respiratorio esta disminuida y
la resistencia en la via aérea esta aumentada por broncoconstriccion,
dificultdndose la eficacia de la musculatura respiratoria. Casi el 85% de estos
pacientes necesitan ventilacion mecanica de 7-14 dias y mas de la mitad
desarrollan lesion pulmonar aguda moderada o severa por lo cual la
administracién de una adecuada sedacién y analgesia es una parte integral de
la medicina de cuidados intensivos. El desafio de la sedacién en nifios
criticamente enfermos incluye la evasion de sobresedacion con el
acompanante riesgo de depresidén cardiovascular, sindrome de abstinencia y
duracion prolongada de la ventilacion mecanica.

Introduccién

La sedacion y analgesia son uno de los pilares del tratamiento de los nifios
criticamente enfermos para disminuir la respuesta al estrés, evitar la extubacion
accidental, el retiro de accesos vasculares y lograr la adaptacion a la asistencia
ventilatoria mecanica (AVM).'Los objetivos de la sedacion son: garantizar la
seguridad del paciente, minimizar el malestar fisico y el dolor, controlar la
ansiedad, minimizar el trauma psicoldégico y controlar comportamiento vy

movimiento?.

' J. Zalieckas, C. Weldon / Seminars in Pediatric Surgery 24 (2015) 37-46
2Anand KJ, Willson DF, Berger J, et al. Tolerance and withdrawal from prolonged opioid use in critically ill children.
Pediatrics. 2010;125(5):e1208—e1225



El enfoque de sedacion y analgesia tiene implicaciones en cuanto a la
estancia en una unidad de cuidados intensivos pediatricos. Especificamente,
los dias de ventilacion mecanica, el riesgo de adquirir infecciones
nosocomiales, extubacion no planificada y riesgo de de presentar sindrome de
abstinencia, todas estas morbilidades aumentan con un régimen de sedacion
ineficaz.?

La atencidon al paciente critico requiere amplia formacion en campos muy
diversos. Los mayores esfuerzos del intensivista estan encaminados a
preservar la funciéon de 6rganos o sistemas vitales y la adquisicién de nuevos
conocimientos se orienta preferentemente hacia este campo. De este modo, a
menudo la formacion del intensivista en el campo de la analgesia y la sedacién
es incompleta, y de ello se deriva una analgesia y una sedacion insuficientes o
inadecuadas. Emplear correctamente los recursos que ofrecen la analgesia y la
sedacion es obligado no sélo por razones humanitarias, sino que desde el
punto de vista fisiopatoldgico, la supresion del dolor, frena la respuesta
neuroendocrina inicialmente beneficiosa, pero inutil y perjudicial a muy corto
plazo. Lograr una buena sedoanalgesia debe ser un objetivo tan importante,
como mantener la estabilidad hemodinamica o respiratoria. *

2. Impacto de la sedacion y analgesia en la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica

En la literatura sobre cuidados criticos para adultos destaca la importancia de
implementar un algoritmo estandar de sedacion / analgesia para_reducir el uso
de sedantes totales y la morbilidad de la UCI. Dichos protocolos —pueden
disminuir la morbilidad, la duracién de la estancia en UCI, ventilacion mecanica,
duracion de infusiones con opioide y benzodiacepinas. En un estudio realizado
en 2015 bajo el titulo Randomized Evaluation of Sedation Titration for
Respiratory Failure (RESTORE), un estudio prospectivo que evalué los
eventos adversos relacionados con la sedacion en 22 unidades de cuidados
intensivos pediatricos, la administracion inadecuada de sedacion comprendia el

70% de eventos adversos notificados en pacientes ventilados mecanicamente.

*Deeter KH, King MA, Ridling D, Irby GL, Lynn AM, Zimmerman JJ. Successful implementation of a pediatric sedation
protocol for mechanically ventilated patients. Crit Care Med. 2011;39(4):683—688.

* Dolor agudo, analgesia y sedacion en el nifio (V): Analgesia y sedacion en cuidados intensivos pediatricos



3. Farmacocinética y farmacodinamia en el nifio critico

En general, los nifios ingresados en las unidades de Terapia Intensiva
pediatrica_tienen un alto riesgo de desarrollar infecciones potencialmente
mortales por el uso prolongado de dispositivos invasivos para diagnostico y
tratamiento lo cual los predispone a cursar con sepsis y disfuncion
multiorganica afectando la farmacocinética y farmacodinamia de los
medicamentos®. Ademds, los pacientes reciben una amplia gama de
medicamentos sedantes y analgésicos, anticoagulantes, agentes
inmunosupresores y  anticonvulsivos, medicamentos con actividad
cardiovascular y antimicrobianos lo que aumenta la posibilidad de interacciones
medicamentosas.

La relaciéon dosis-respuesta de un medicamento es indispensable para
determinar- la ventana terapéutica y para definir qué tan seguro o perjudicial
son las concentraciones y dosificaciones. La mayoria de estos estudios se
llevan a cabo en voluntarios sanos después de lo cual la dosificacion se ajusta
en pacientes enfermos y se extrapolan para el uso en pacientes criticamente
enfermos, sin embargo, como ya se menciond previamente, los pacientes
criticos pueden mostrar alteraciones de 6rganos multiples incitando cambios
fisiopatoldgicos que pueden afectar las propiedades de las drogas terapéuticas.
Basicamente, los principios generales de farmacocinética incluyen absorcion, la
distribucién, metabolismo y eliminacién. La absorcién se refiere al proceso por
el cual un farmaco abandona el sitio de administracién (ya sea por via enteral,
inhalacion, topica, subcutanea, intramuscular, o rectal) y se concentra en la
circulacion. La cantidad de droga absorbida depende de -las caracteristicas del
farmaco (propiedades fisicoquimicas, tamafio de particula, solubilidad, etc.) y
las propiedades del 6rgano y/o tejido de la administracion del farmaco. Por
ejemplo, en un estado de choque se reducira el flujo de sangre y motilidad, lo
que resulta en un vaciamiento gastrico tardio y disminucion de la absorcion de
los farmacos administrados por via enteral. Otro ejemplo es, el uso de
vasopresores durante un estado de choque, la perfusion de la piel se reducira,
disminuyendo asi la absorcion de medicamentos administrados por via

subcutanea.

®S.1. Blot et al.. The effect of pathophysiology on pharmacokinetics in the critically ill patient Advanced Drug Delivery
Reviews 77 (2014) 3—11



El volumen de distribucién (Vd) se describe como- la relacion entre la dosis y la
concentracion sérica resultante. La sobrecarga por reanimacién hemodinamica
y retencion (insuficiencia renal, hipoproteinemia) de fluidos, aumentan el
volumen de distribucion especialmente para los farmacos hidrosolubles, con lo
que la dosis de carga necesaria para alcanzar concentraciones terapéuticas es
mayor. Sin embargo, las dosis de mantenimiento deberan ser mas bajas debido
a las alteraciones en el metabolismo y la eliminacion renal.

El metabolismo de la droga ocurre predominantemente en el higado. La
capacidad del higado para eliminar los medicamentos es proporcional al flujo
sanguineo y/o extraccidon del farmaco, realizada principalmente por el sistema
enzimatico citocromo P450. La enfermedad critica afecta la actividad
metabdlica por alteraciones en la concentracion de proteinas plasmaticas, la
actividad enzimatica hepatica y el flujo sanguineo. Ademas, muchos
medicamentos utilizados en pacientes criticamente enfermos pueden inducir o
inhibir la actividad de las diversas isoenzimas incluidas en el complejo del
citocromo P450. Los nifios con hipoperfusion hepatica y/o renal, como sucede
en el postoperatorio de la cirugia cardiovascular, shock séptico, hemorragico y
prolitraumatismos, presentan una disminucion del metabolismo hepatico y de la
depuracion renal, y como consecuencia un t 1/2 B alargado®.

El proceso de eliminacion también se altera durante la enfermedad critica, ya
que la depuracion renal se ve afectada. El aclaramiento renal puede alterarse
por sepsis, lesidn por quemadura o uso de inotropicos. Por otro lado, la lesion
renal aguda puede representar la pérdida parcial o completa de la funcion
renal. En los niflos menores de tres meses los mecanismos de
glucoronicoconjugacion hepaticos y la eliminacion renal son también
deficientes. Ademas, la barrera hematoencefdlica es inmadura, y las
concentraciones séricas de albumina y a-1-glicoproteina son bajas. Todo esto
implica una mayor rapidez de accién y un efecto mas intenso de los
analgésicos (especialmente de los opioides) y sedantes, con lo que el margen
terapeutico es mas estrecho y la aparicion de toxicidad mas frecuente. Los

nifos ingresados en unidades de terapia intensiva pediatrica que precisan

6S.I. Blot et al.. The effect of pathophysiology on pharmacokinetics in the critically ill patient Advanced Drug Delivery
Reviews 77 (2014) 3-11



analgesia y sedacion suelen tener estancias largas, siendo frecuente la
aparicion de tolerancia y dependencia fisica. Estas particularidades deben
tenerse en cuenta para realizar una retirada gradual evitando la aparicién de
sindrome de abstinencia.’

3.1 Sedacion y analgesia en nifios

Hay numerosos factores que causan ansiedad y estrés en las terapias
intensivas pediatricas por lo que una adecuada sedacion y analgesia permite el
confort y la adaptacion del paciente al ventilador mecanico. Uno de los
principales objetivos en el nifio que ingresa en una unidad de cuidados
intensivos pediatricos, es realizar el tratamiento de su enfermedad en un
ambiente lo menos agresivo posible para evitar el sufrimiento fisico y
psicologico. La combinacion de sedantes y analgésicos, por sus diversos
efectos, permiten que el paciente se adapte a la ventilacién mecanica. ®

3.2 Analgesia

El dolor frecuentemente no es considerado una prioridad en las unidades de
cuidados intensivos, a pesar de ser multiples las fuentes generadoras de este
en un paciente critico (la propia patologia, ventilacion mecanica, injurias
traumaticas, procedimientos quirurgicos o invasivos, maniobras de enfermeria
e inmovilizacion). En el nifio critico muy pequefo, y en el sometido a
miorrelajantes, la identificacion del dolor puede ser problematica y solamente
apreciable mediante variables fisiolégicas, como el score PRST. La apariciéon
de taquicardia, hipertension, midriasis, sudoracion, y vasoconstriccién cutanea
pueden indicar dolor.

En el nifo critico los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son
potencialmente peligrosos, ya que pueden inducir nefrotoxicidad cuando hay
insuficiencia renal previa o0 uso de medicamentos nefrotdxicos
(aminoglucosidos, furosemida y anfotericina). Por su efecto antiagregante
plaquetario deben ser excluidas en nifios con coagulopatia e infarto o
hemorragia intracraneal.

Los analgésicos de mayor uso en pacientes criticos son los opioides. Los

opioides actuan sobre receptores especificos ubicados en sistema nervioso

"Dolor agudo, analgesia y sedacion en el nifio (V): Analgesia y sedacion en cuidados intensivos pediatricos
AnEspPediatr 1998;49:193-208.

8 American Academy of Pediatrics. Committee on Drugs. Guidelines for monitoring and management of pediatric
patients during and after sedation for diagnostic and therapeutic procedures. Pediatrics 1992; 89: 1110-5.



central a nivel supraespinal y espinal. La accién analgésica es mediada
fundamentalmente a través de los receptores mu1l y mu2. Inhiben la
transmision del dolor y los componentes emocional y afectivos asociados,
también provocan sedacion y somnolencia.

En el paciente séptico conectado a ventilacibn mecanica los opioides
constituyen una alternativa ideal no solo por su potencia analgésica sino
también por sus propiedades sedantes, mejoran considerablemente Ila
tolerancia al tubo endotraqueal y otras intervenciones nociceptivas sin
necesidad de deprimir excesivamente el estado de conciencia.

Los opioides de mayor uso son morfina y fentanil, no existen estudios que
comparen diferentes opioides o la administracion en bolos vs infusién continua
en pacientes sépticos.

Morfina: Es un opioide de accidén prolongada debido a su hidrosolubilidad.
Penetra lentamente en cerebro por lo cual su inicio de accion es relativamente
lento. La repercusién cardiovascular de la morfina aconseja su sustitucion por
fentanil en los enfermos con baja reserva hemodinamica, no obstante, la
utilizacién de cloruro moérfico en perfusion continua y no en bolos, parece ser
bastante segura incluso en pacientes con bajo gasto severo.

Fentanil: Opioide sintético, altamente liposolube por lo que tiene una rapida
distribuciéon y vida media corta después de administrar un bolo. Su efecto
después de administrar un bolo es de 3-5 min. Sin embargo, cuando se utiliza e
infusiones continuas por periodos prolongados su vida media contextual se

prolonga considerablemente resultando en largos tiempos de recuperacion

5.3 Farmacos miorelajantes

Aunque carentes de efecto sedante o analgésico, tienen un papel importante
en ciertas técnicas que precisan sedoanalgesia (intubacion traqueal, VM
agresiva, ventilacion de alta frecuencia (SDRA y EMH) y ECMO) y patologias
que requieren cese de la actividad muscular (tétanos, sindrome neuroléptico
maligno y algunos pacientes con hipertension intracraneal). La deteccién de la
ansiedad y el dolor en el nifo relajado es dificil, por lo que los miorelajantes
deben utilizarse siempre junto con sedantes, asociando analgésicos cuando
sea necesario. Ademas, el paciente relajado no puede manifestar clinica de

convulsiones, por lo que, en ausencia de sedantes, el nifio puede convulsionar



sin posibilidad de diagnéstico clinico, derivandose posiblemente un dafio
cerebral.

3.4 Sedacién

La sedacion consiste en la depresion minima de la conciencia médicamente
controlada que permite mantener permeable la via aérea de modo continuo e
independiente, preservando una respuesta adecuada a la estimulacion fisica o
verbal. Los sedantes son necesarios en la terapia intensiva pediatrica para
disminuir la ansiedad y agitacion que producen multiples factores como:
aislamiento de sus padres, deprivacion del ritmo suefo-vigilia, ambiente
estresante (aparatos extraio, alarmas, luces y personal en continua actividad),
y procedimientos que pueden generar molestias, o incomodidad tales como
exploraciones fisicas repetidas, fisioterapia, sondajes, obtencion de muestras,
intubacion, mantenimiento del tubo endotraqueal, y ventilacion mecanica. Los
analgeésicos tratan el dolor secundario a intervenciones quirurgicas y/o técnicas
invasivas y el que produce su propia enfermedad y la inmovilidad. En el caso
concreto de los pacientes sépticos, la agitacion psicomotora puede estar
determinada por alteraciones fisiolégicas como hipotension, hipoperfusion,
acidosis o hipoxemia.®

Las necesidades y la profundidad de la sedacién son muy variables, ya que
cada nifio procesa su ansiedad y su miedo de un modo diferente. El impacto
recibido durante la estancia en la UCIP depende de la personalidad, edad,
experiencias previas y tipo de patologia. Cada paciente requerira, por tanto, un
grado, y una técnica de sedacion diferentes. La duracion de la sedacion es
variable pudiendo ser corta (procedimientos), o prolongada (VM).Las

indicaciones para una sedacién se resumen en la siguiente tabla:™

®Casado, J. - Martinez, A. - Serrano, A. VentilacionMecanica en Recien Nacidos, Lactantes y Nifios. Noviembre 2010 22
ed.

*Dolor agudo, analgesia y sedacion en el nifio (V): Analgesia y sedacion en cuidados intensivos pediatricos
AnEspPediatr 1998;49:193-208.



Tabla | Indicaciones de sedacién consciente y sedacion profunda

Sedacion consciente €——————®» Sedacion profinda

Procedimientos no dolorosos: endoscopia: TAC: ECO Procedimientos dolorosos (< 12 afios) (¥)
Procedimientos dolorosos ( > 12 afios ) (*) Ventilacion mecanica agresiva

Ventilacion mecénica convencional Estatus asmatico - Estatus epiléptico (**)
Ansiedad - Agitacion Control PIC - Control hipertension pulmonar (**)

Evitar arrancamiento de vias, sondas, drenajes y tubos - Mantener posiciones (dectibito: antitrendelenburg) - Evitar caidas

(*) Asociada a analgesia; (**) Asociada a ventilacion mecdnica

Las benzodiazepinas son los agentes preferidos para sedacion prolongada en
pacientes criticos. Poseen propiedades hipnéticas, ansioliticas y amnésicas
con efetos menores sobre los sistemas cardiovascular y respiratorio. Los
pacientes con choque séptico, en su fase inicial, muestran un estado de
hiperadrenergia importante siendo propensos a desarrollar hipotension durante
la induccion e intubacion con benzodiazepinas. Estos agentes ejercen su
accion sobre sistema nervioso central a través del sistema GABA, receptores
especificos para benzodiazepinas y receptores de glicina. Estudios de
experimentacion animal han encontrado una mayor expresion de receptores de
benzodiazpinas en pacientes con choque séptico. El diazepam, midazolam y
Lorazepam son las benzodiazepinas mas frecuentemente utilizadas en
pacientes criticos, diferenciandose entre ellas principalmente por sus
caracteristicas de distribucion y eliminacion.”

Midazolam: Benzodizepina de accidén corta, hidrosoluble ex vivo y altamente
liposoluble a ph fisiolégico. Su accién es de 1-3 minutos, luego de administrada
por via intravenosa, con una vida media de eliminacion de 1,9 hrs. El
midazolam es metabolizado a nivel hepatico por enzimas del complejo
citocromo P-450, mediante hidroxlacion y subsecuente conjugaciéon con
glucuronido. De la primera fase de su metabolismo se obtiene el alfa
hidroximidazolam, su principal metabolito activo, el mismo que es rapidamente
conjugado y eliminado como un compuesto inactivo a través de la orina. Su
farmacocinética parece ser marcadamente distinta en pacientes criticos. Esta
variabilidad podria ser aun mayor en los pacientes sépticos debido a la
inestabilidad hemodinamica que compromete la funcion hepatica y renal, y las
alteraciones metabdlicas propias de esta patologia.

" Hariharan et al. Sedation and Analgesia in Critical Care. J Anesth Crit Care Open Access 2017, 7(3): 00262
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Propofol: Es un alquifenol, altamente liposoluble razén por la que atraviesa con
facilidad la barrera hemato-encefalica lo que se traduce en un rapido inicio de
su accion (30-40 seg). La recuperacion de su efecto también es rapida (10-25
min). Su acumulacion es minima y su perfil farmacocinético esta relativamente
inalterado en pacientes criticos, aunque no hay estudios pediatricos que
evaluen esta condicién. En dosis terapeuticas el Propofol ocasiona depresion
respiratoria y se asocia a hipotensién por reduccién del gasto cardiaco y
vasodilatacion sistémica. Los pacientes en choque séptico, la interaccion de
Propofol con catecolaminas exdgenas, en dosis altas y por tiempo prolomgado,
puede desencadenar el desarrollo de acidosis metabdlica severa,
rabdomidlisis, arrtmias graves y otras disfunciones organicas. Aunque es
ampliamente utilizado en la sedacion de pacientes criticos, los estudios
realizados con Propofol no son completamente extrapolables al grupo de
pacientes pediatricos con sepsis quienes se caracterizan por presentar
depresion miocardica y vasodilatacion sistémica en conjunto con alteraciones
en la respuesta inmune. Estudios en modelos experimentales se sepsis
muestran que Propofol podria atenuar la respuesta inflamatoria sistémica y
reducir la funcion de los neutrofilos.

Etomidato: Es un benzilimidazol poco hidrosoluble, con un rapido inicio de su
accion y un tiempo corto de recuperacion post-dosis entre 5-10 min. El
etomidato es metabolizado por hidroxilacién en el higado y posteriormente
excretado por via renal y biliar. Es uno de los agentes con mejor perfil en
cuanto a estabilidad hemodinamica luego de su administracion, con escasa
depresion cardiovascular. Sin embargo, el efecto supresor adrenal ocasionado
por infusiones prolongadas de etomidato, ha sido asociado a un incremento de
la mortalidad en pacientes criticos. Recientemente Malerba y colaboradores
encontraron que la administracién de una dosis Unica de etomidato, constituye
un factor de riesgo mayor para el desarrollo de insuficiencia suprarrenal en
pacientes sometidos a ventilacidn mecanica.

Dexmedetomidina: Es un agonista alfa 2 relativamente selectivo con
propiedades sedantes. Los receptores alfa 2 se encuentran distribuidos en el
sistema nervioso central y periférico. La estimulacion de los receptores post-
sinapticos por los agonistas alfa 2 ocasiona una inhibicion de la actividad

simpatica con reduccion de la presion arterial y frecuencia cardiaca, induciendo
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ansiolisis y sedacion. Ademas, la interaccion con adrenorreceptores alfa 2 en la
meédula espinal genera analgesia. La dexmedetomidina no produce depresion
respiratoria ni alteracion en el intercambio gaeoso, y puede adminsitrarse con
seguridad en pacientes con disfuncion renal. Estas caracteristicas la hacen una
opcion viable para el manejo de pacientes agitados en proceso de retiro de
ventilacibn mecanica. No existe experiencia clinica con el uso de
dexmedetomidina en pacientes seépticos. Nishina y cols, en un modelo
experimental, encontraron que la dexmedetomidina en concentraciones
clinicamente relevantes, no tiene efectos sobre la funcién de los neutrdfilos. '
3.6 Evaluacion de la sedacioén

Es importante tener un método para evaluar la respuesta a tratamiento durante
la fase de intensificacion, asi como la fase de destete de sedacion y manejo de
la analgesia en la unidad de terapia intensiva pediatrica. Hay numerosas
escalas de evaluacion de dolor y sedacion disponibles para monitorizar
respuesta a la terapia.

En el nifio no relajado se utilizan escalas basadas en parametros conductuales,
siendo el principal de ellos la capacidad de mantener o no la conciencia. La
escala Ramsay es sencilla y rapida. También la de RASS (Richmond
AgitationSedationScale) es de facil aplicacion y tiene la ventaja de que incluye
trastornos no contemplados por otras escalas, como el delirio y la agitacién. La
valoracion del nivel de sedacion y analgesia en pacientes con ventilacion
mecanica (VM) vy tratados con bloqueantes neuromusculares excluye
respuestas conductuales y es problematica. La escala de Evans integra
parametros parametrosfisiolodgicos relacionados con la respuesta autonémica
a la ansiedad y el dolor; no obstante, su interpretacién es sencilla y objetiva
constituye el llamado indice biespectral (BIS) con valores extremos de 100
(paciente despierto) y de 0 (EEG plano). Este registro es util para la
monitorizacion del nivel de sedacion, especialmente en pacientes relajados.
Valores entre 40 y 60 indican sedacion profunda, con una buena correlacion
con las escalas clinicas habituales (Ramsay y Comfort) y ha sido validado en
ninos mayores de un afo. A pesar de las buenas expectativas iniciales,

interferencias eléctricas debido al aparataje, farmacos diversos (catecolaminas)

2 Lorenzo-Velazquez, B. et al. Farmacologia basica y clinica. 18 ed. Buenos Aires, Madrid: Médica
Panamericana 2008.
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y la actividad muscular, pueden interferir en el registro a no ser que el nifio esté
sometido a relajacion muscular, no estando justificado el uso rutinario del BIS
en cuidados intensivos pediatricos.™

En los nifios con fase Ill de ventilacién la Escala de Conducta (SBS) es un
instrumento para evaluar el estado de_sedacion_para bebés y nifilos con
ventilacidn mecanica,_es una descripcién del estado continuo de sedacion-
agitacion medido_por respuesta a la voz, tacto suave y estimulos nocivos.

La escala original COMFORT se validé como una medida para medir el estado
de estrés y angustia en pacientes de cuidados intensivos pediatricos con
ventilacion mecanica, utiliza parametros fisiolégicos ademas de categorias de
comportamiento. Se asigna una puntuacion de 1-5 en cada una de las 5
categorias de comportamiento (estado de alerta, tension facial, musculo tono,
agitacion y movimiento) y 3 variables fisioldgicas (corazén velocidad,
respiracion y presion arterial). Los puntajes se suman para un total de 8

(sedacion profunda) a 40 (alerta y agitada).™

ESCALA COMFORT

NIVEL DE RESPUESTA TEMSION ARTERIAL TONO MUSCULAR
COMNCIENCIA RESPIRATORIA
Profundamente Mo respiracidn espontdnea Por debajo de la Musculatura totalmente
dormido ni tos media relajada
Ligeramente Minimo esfuerzo En la media Reduccidn del tono
dormido resplratorio muscular

Somnollento

Tos ocasional o resistencia
contra el respirador

Infrecuentes
elevaciones > 15 %%
sobre la media

Taono muscular normal

Despierto

Lucha contra el respirador
y tos frecuente

Frecuentes
elevaciones > 15 %%
sobre la media

Aumento del tono
muscular (flexidn
dedos/pies)

Hiperalerta

Lucha contra el respirador
¥ tos constante

Constantes
elevaciones > 15 %
sobre la media

Rigidez muscular

CALMA-AGITACION MOVIMIENTOS FiSICOS FRECUENCIA TEMSION FACIAL
CARDIACA
Calma Mo movimlento Por debajo de la Misculos faclales

media

totalmente relajados

Ligera ansiedad

Mowvimientos ocasionales

En la media

Tano muscular facial
normal

Ansiedad

Movimientos frecuentes

Infrecuentes
elevaciones > 15 %%
sobre la media

Tensidn en algunos
mudsculos faciales

Mucha ansiedad

Movimibentos vigorosos de
extremidades

Frecuentes
elevaciones > 15 %%
sobre la media

Tensidn en todos los
mudsculos faciales

Panico

Movimibentos vigorosos de
cabeza y tronco

Canstantes
elevaciones > 15 %%
sobre la media

Tensidn extrema en la
musculatura facial

Puntuacidn: 8-10: Sedacidn muy profunda, 10-17: 5. profunda, 18-26: 5. Superficial, 27-40: Mo sedacidn.

'3 Romero Carlos, Bruhn Alejandro y de La Fuente René. Sedacidn y analgesia en sepsis. Revista Chilena de Medicina
Intensiva. 2006; vol 21 (4): 236

% Raul Bustos B, Claudia Fuentes S. Correlacion entre el analisis biespectral y escala COMFORT en la
evaluacion de sedacién en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. Chil Pediatr 2007; 78 (6): 592-598.
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Tomado de: BUSTOS R. y col. Correlacion entre analisis biespectral y escala COMFORT en la
evaluacion de sedacion en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. Rev Chil Pediatr
2007; 78 (6): 592-598.

La escala COMFORT-B, validada para ventilacién y pacientes no ventilados,
consta de 6 variables: estado de alerta, agitacion, respuesta respiratoria (si
esta ventilada) o llanto (si respiracion espontanea), movimientos corporales,
tensién facial y tono muscular. Cada categoria recibe una calificacion de 1-5, y
los puntajes individuales se suman para un puntaje total de 6-30. Un puntaje de
17 o mas se correlaciona con el dolor y requiere intervencion.

La herramienta de evaluacion WAT-1 consta de 11 elementos que se han
utilizado en la monitorizacion de la suspensién gradual de opioides y
benzodiacepinas, se basa en el estado del comportamiento motor, autonomias
y sintomas gastrointestinales. WAT-1 ha sido estudiado y validado en un
ensayo prospectivo multicéntrico de Franck y Curley (La puntuacién comienza
el primer dia de destete y se realiza_dos veces al dia. Las puntuaciones oscilan
entre 0 y 12, y una puntuacion de 3 o superior tenia la mejor sensibilidad y
especificidad de importancia clinica retirada. Esta escala se recomienda en
para evaluar si existe sindrome de abstinencia por el uso de sedantes de

manera prolongada.’

' Franck Linda S. et al The Withdrawal Assessment Tool - Version 1 (WAT-1): An assessment instrument for
monitoring opioid and benzodiazepine withdrawal symptoms in pediatric patients. Pediatr Crit Care Med. Author
manuscript; available in PMC 2009 November 10.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En las unidades de Terapia Intensiva Pediatrica la mayoria de los- pacientes
deben someterse a procedimientos que requieren un grado de inmovilidad y
pueden provocar dolor y disconfort para el cuidado de la disfuncion
multiorganica que puede llegar a existir. La sedacion y analgesia de nifios
criticamente enfermos en la UTIP es una parte esencial del cuidado de los
pacientes, requiriendo una cuidadosa evaluacion y frecuente ajuste de
medicamentos sedantes, analgésicos y en ocasiones, relajantes musculares.
Adicionalmente al uso apropiado de estos provee la manipulacion fisioldgica
requerida para ciertos pacientes como los que son sometidos a ventilacion
mecanica que involucra desde modos de control a técnicas mas sofisticadas
que asiste los esfuerzos intrinsecos del paciente. La monitorizacion de la
sedacion con herramientas especificas mejora muchos resultados, incluyendo
costos de medicacion, duracion de la dependencia al ventilador, prolongacion
de la estancia en la UTIP. Por lo tanto, este estudio tiene como propdsito
documentar los patrones de practica comun de sedacion y analgesia en
pacientes con una patologia muy frecuente en nuestro medio hospitalario, asi
como la relacion entre medicamentos y duracién en la terapia intensiva.

1. ¢Cual es la frecuencia de farmacos utilizados para sedacion y analgesia
en pacientes sépticos en la Unidad de Terapia Intensiva en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo de enero a Noviembre de 20177

2. ¢;Cual sera la frecuencia de interacciones farmacoldgicas en pacientes
sépticos en la Unidad de Terapia Intensiva en el Instituto Nacional de

Pediatria en el periodo de Enero a Noviembre de 20177

3. JUSTIFICACION

Una adecuada sedoanalgesia disminuye el estrés del paciente, facilita los
cuidados graves y la adaptacion a la ventilacion mecanica, mejorando con ello
el pronéstico, disminuyendo los tiempos de ventilacion y la estancia en UTIP.
La ausencia de estudios randomizados y prospectivos en nifilos sobre analgesia
y sedacién hace que la evidencia cientifica sea débil, por lo que las
recomendaciones y las escasas guias clinicas sobre sedoanalgesia en el nifio

critico que se encuentran en la literatura se basan en gran medida en las
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recomendaciones de expertos. Existe muy poca literatura sobre analgesia o
sedacion focalizada en los pacientes sépticos. La mayor parte de los estudios
se han realizado en pacientes post operados o en la poblacion general de
pacientes criticos. En este sentido, también deben tenerse en cuenta las
alteraciones fisiopatoldgicas caracteristicas de la sepsis y que pueden
influenciar la respuesta a analgésicos y sedantes. Por tal motivo es necesario
conocer los farmacos mas utilizados para sedacion y analgesia de pacientes
sépticos graves. Ademas, es necesario conocer las interacciones
farmacoldgicas de una poblacion de pacientes sépticos de una terapia intensiva
de tercer nivel como lo es el Instituto Nacional de Pediatria. Con lo anterior
podremos hacer recomendaciones para una adecuada sedoanalgesia y de
manera indirecta disminuir la estancia en UTIP con los riesgos que esto

conlleva.

4. OBJETIVOS.

Objetivo General

Describir el uso de sedantes y analgésicos en nifios con choque séptico de la
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria de
enero a noviembre del 2017.

Objetivos especificos

-Describir la indicacidén de sedantes y analgésicos en nifios con choque séptico
de la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria
de enero a noviembre del 2017.

-ldentificar que medicamentos, utilizados para proporcionar sedacidon y
analgesia, se relacionan con menores dias de estancia en la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria.

-Conocer si la sedacién y analgesia es evaluada con alguna herramienta o
escala especifica en pacientes con choque séptico sometidos a ventilaciéon
mecanica.

5. MATERIAL Y METODO.

Tipo de estudio:
Es un estudio transversal descriptivo, observacional y retrospectivo. Descriptivo

porque presenta datos extraidos de la realidad, sin establecer relaciones de

16



causa-efecto. Es observacional debido a que no se interviene sobre las
variables tomadas para la medicién de la muestra. Es retrospectivo porque el
inicio del estudio es posterior a los hechos estudiados.

Criterios de inclusion:

-Pacientes mayores de 28 dias de vida hasta 17 afos que hayan ingresado a la
terapia intensiva del Instituto Nacional de Pediatria con diagnéstico de choque
séptico, durante los meses de enero a noviembre del 2017, con sedacion y/o
analgesia durante su estancia.

Criterios de exclusion:

Se excluyen del presente estudio:

-Ingresados con diagnostico de muerte cerebral, encefalopatia hipdxico-
isquémica, paro cardiorrespiratorio recuperado y polineuropatias.

-Pacientes con choque séptico que no tengan uso de ventilacion mecanica.

8. ANALISIS ESTADISTICO.

Se calculé la normalidad de los datos y su comportamiento paramétrico, y no
paramétrico, con prueba de Kolmorogow-Smirnov. Las variables cuantitativas
con distribucidn paramétrica se expresan como media + desviacion estandar y
las variables cuantitativas con distribucion no paramétrica se expresaran como
mediana (valor minimo — valor maximo).

Estadistica inferencial

Para la comparacion entre estratos para variables cuantitativas se usé prueba
de t Student para muestras independientes o U de Mann-Whitney, dependiendo
del tipo de distribucién de los datos de las variables. Para variables cualitativas
se utilizo la prueba de Xi® o prueba exacta de Fischer.

Para evaluar el efecto del sindrome de abstinencia e incompatibilidad de
farmacos sobre la duracion de la estancia en UTIP se realizé un analisis de
sobrevivencia con curvas de Kaplan- Meier empleando la prueba de Long-
Rank para comparar los estratos.

Se considera significativo un valor de p<0.05. Los datos fueron analizados por
el programa SPSS de IBM para Mac OsX

(Version 25.00 SPSS Inc. Chicago. IL)
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6. RESULTADOS

De acuerdo con el analisis estadistico que se realizd, se analizaron 30
pacientes de la Terapia Intensiva Pediatrica (Tabla 1) el 53.3% corresponde al
sexo masculino y 46.7% al sexo femenino. El promedio de edad fue de 10
afos, con un maximo de 17 afos y un minimo de 1 afo. El promedio de
estancia en la unidad de terapia intensiva pediatrica fue de 12 dias. La duracion
promedio de la ventilacion mecanica fue de 12 dias, maximo 42 dias y minimo
un dia; en modo controlado 29 de los 30 pacientes se mantuvieron en esta
modalidad durante 16 dias, en modo SIMV 19 de los 30 pacientes se
mantuvieron 3 dias y 13 de los 30 pacientes en modo CPAP por un dia. En
cuanto a las escalas utilizadas para evaluar una adecuada sedacion se reportd
en 16 pacientes escala Ramsay (53.3%), en un paciente escala Comfort
(3.3%), en 5 pacientes (16.7%) se utilizaron ambas escalas, Ramsay y Comfort
y en 8 pacientes (26.7%) no hubo reporte de uso de alguna escala. De los 30

pacientes, 13 de ellos fallecieron (43.3%) y 17 (56.7%) siguen vivos.

Caracteristicas basales

n=30
Sexo, n (%)
Femenino 14 (46.7)
Masculino 16 (53.3)
Edad, afos 10 (1-17)
Estancia en UTIP, dias 12 (1-50)
Ventilacién mecanica, dias 12 (1-42)
Ventilacién mecanica modo controlado (n=29), 16 (4-28)
dias
Ventilacion mecanica modo SIMV (n=19), dias 3 (1-15)
Ventilacion mecanica modo C/A (n=13), dias 1 (1-5)
Escala para sedacion, n (%)
Ramsay 16 (53.3)
Comfort 1(3.3)
Ramsay + Comfort 5 (16.7)
Ninguna 8 (26.7)
Vivo, n (%)
Si 17 (56.7)
No 13 (43.3)

Los datos son presentados como mediana (min-méax). UTIP: Unidad
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de terapia intensiva pediatrica.

El farmaco utilizado para la sedacion de los pacientes fue midazolam en los 30
pacientes, con dosis variables dependiendo de los dias que permanecieron con
ventilacion mecanica, la dosis promedio fue de 300 mcg/kg/hr con un rango
entre 100 y 500 mcg/kg/hr. Los dias promedio que ameritaron sedacion fueron
9.5 dias, con un intervalo de 1-30 dias. Los farmacos analgésicos como la
buprenorfina fueron usados en 25 pacientes (83.3%), fentanyl en 4 (13.3%)
pacientes; solo en un paciente (3.3%) se uso morfina. El uso de medicamentos
como la dexmetomidina para los pacientes que presentaron sindrome de
abstinencia fue de 36%, por lo tanto 63% de los pacientes no presentaron

datos de sindrome de abstinencia.

Uso de farmacos en la UTIP en pacientes sépticos

n=30
Midazolam, mcg/kg/hr 300 (100-500)
Sedacion con Midazolam, dias 9.5 (1-30)
Buprenorfina, n (%)
Otra analgesia 5 (16.7)
2 mcg/kg/dia 1(3.3)
6 mcg/kg/dia 18 (60)
9 mcg/kg/dia 2 (6.7)
12 mcg/kg/dia 25 (83.3)
Fentanyl, n (%)
Otra analgesia 26 (86.7)
2 mcg/kg/hr 4 (13.3)
Morfina, n (%)
Otra analgesia 29 (96.7)
40 mcg/kg/hr 1(3.3)
Sindrome de abstinencia, n (%)
Uso de dexmedetomidina 11 (36.7)
No uso de dexmedetomidina 19 (63.3)

Los datos son presentados como mediana (min-méax).

El midazolam es el unico farmaco utilizado para sedacion en la unidad de
terapia intensiva, se encontraron diversas interacciones del midazolam con
otros farmacos utilizados frecuentemente, a continuacién, se especifican. Los
medicamentos que con mayor frecuencia causan sinergia con el midazolam
son en un 100% los inhibidores de bomba de protones, en un 3.3% los
diuréticos tipo asa, anticonvulsivos, analgésicos + triazol antimicético,

respectivamente. En cuanto a incompatibilidad los antibiéticos del tipo
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ureidopenicilinas se encontré en el 13.3% de los casos, seguido de antibidticos
como trimetropim/sulfametoxazol 10%, antivirales 10%, esteroide 6.6% vy
antifungico de amplio espectro 6.6%, 46% de los pacientes no presentaron

incompatibilidad a farmacos.

Sinergia en el uso de farmacos

Inhibidor de &cido gastrico, n ([’]/(:)30 30 (100)
Diurético tipo asa, n (%) 1(3.3)
Anticonvulsivo, n (%) 1(3.3)
Analgésico, n (%) 1(3.3)
Analgésico + Triazol antimic6tico, n (%) 1(3.3)

Incompatibilidad en el uso de farmacos

n=30
Ninguna, n (%) 14 (46.7)
Antibiético ureidopeniclinas, n (%) 4(13.3)
Antiviral, n (%) 3 (10)
Antibiético TMP-SMZ, n (%) 3(10)
Esteroide, n (%) 2 (6.6)
Antifangico de amplio espectro, n (%) 2 (6.6)

La estancia media (tiempo en el que estan presentes el 50% de los
participantes) de manera global fue de 28 (IC95% 20-36) dias, sin embargo, el
grupo que no presento sindrome de abstinencia mostré un tiempo en estancia
UTIP menor de 14 (IC95% 8-20) dias en comparacion con el estrato con

sindrome de abstinencia 39 (30-49) dias.

Dias de estancia en UTIP en funcién de la presencia de sindrome de

abstinencia
n=30
Mediana (IC95%) p
Sindrome de abstinencia n=11 39.8 (30-49)
Sin sindrome de abstinencia n=19 14.7 (8-20) 0.01
Global 28.7 (20-36)
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Se analizaron variables cuantitativas en relacion con la incompatibilidad de
farmacos, los resultados que fueron significativos para presentar mayor
incompatibilidad son los dias de estancia en la UTIP, el numero de dias que se
mantienen bajo ventilacion mecanica asi como el modo controlado con un
intervalo de confianza 95%. De los 16 pacientes que presentaron
incompatibilidad de farmacos el 81% present6 sindrome de abstinencia (IC
95%). La dosis que se utilizo en la sedacion con midazolam no fue significativa
para presentar incompatibilidad a farmacos, sin embargo, mayor cantidad de
dias con sedacidon se relaciona con mayor presencia de incompatibilidad a

farmacos con un intervalo de confianza de 95%.

Comparacién de variables estratificado por incompatibilidad de fArmacos

n=30
Incompatibilidad No
en el uso de incompatibilidad p
farmacos n=16 en el uso de
farmacos n=14

Sexo masculino, n (%) 11 (68.8) 5(31.1) 0.07*
Edad, afios 13 (1-17) 7 (1-17) 0.667
Estancia en UTIP, dias 17.5 (7-50) 10 (1-35) 0.005
Ventilacion mecanica, dias 16.5 (6-42) 8 (1-34) 0.003
Ventilacion mecanica modo 18.5 (5-28) 7 (4-28) 0.006
controlado, dias
Ventilacion mecéanica modo SIMV, 4 (1-15) 3(1-4) 0.351
dias
Ventilacion mecanica modo C/A, 1.5 (1-5) 1(1-2) 0.284
dias
Uso escala para sedacion, n (%) 12 (75) 10 (71.4) 0.825*
Midazolam, mcg/kg/hr 350 (200-500) 250 (100-500)  0.085
Sedacion Midazolam, dias 13 (4-30) 5 (1-20) 0.012
Muerte, n (%) 10 (58.8) 7(41.2) 0.491*
Sindrome de abstinencia, n (%) 9 (81.8) 2(18.2) 0.021Y

Los datos estan expresados como mediana (min-max). Analisis estadistico U de Mann
Whitney, *Xi?, YPrueba exacta de Fisher. UTIP: Unidad de terapia intensiva pediétrica.
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De todas las variables analizadas para la presencia de sindrome de abstinencia
se constatd que los dias de duracién de ventilacion mecanica, el modo
controlado, los dias que permanecieron con sedacion y la dosis de midazolam
tiene relevancia estadistica ya que los resultados fueron significativos (IC 95%).
En cuanto a la dosis de midazolam, es importante especificar que la dosis
ponderal se calcula a 100 mcg/kg/hr, posteriormente de acuerdo al grado de
sedacion que se requiere se va ajustado, alcanzando dosis maxima de 600
mcg/kg/hr, en el caso de la terapia del Instituto Nacional de Pediatria se
utilizaron dosis maxima de 500 y minima de 200 mcg/kg/hr, los pacientes que
presentaron sindrome de abstinencia tuvieron un promedio de 400 mcg/kg/hr a
diferencia de los que no presentaron sindrome de abstinencia de 200
mcg/kg/hr. Los dias promedio de sedacion de los pacientes con sindrome de
abstinencia fue de 20 dias contrario a los 5 dias promedio de los que no
presentaron dicho sindrome.

Comparacion de variables estratificado por sindrome de abstinencia

n=30
Sindrome de  Sin sindrome de
abstinencia abstinencia P
n=11 n=19
Sexo masculino, n (%) 8 (72.7) 8 (42.1) 0.105*
Edad, afios 1(1-15) 5(1-17) 0.471
Estancia en UTIP, dias 28.5 (17-50) 10 (7-35) <0.001
Ventilacion mecanica, dias 25 (16-42) 9 (7-34) <0.001
Ventilacion mecanica modo 19.5 (10-28) 5 (4-28) <0.001
controlado, dias
Ventilacion mecanica modo SIMV, 4 (1-15) 3(2-4) 0.211
dias
Ventilacion mecanica modo C/A, 1.5 (1-5) 1(1-2) 0.284
dias
Uso escala para sedacion, n (%) 7 (63.6) 15 (78.9) 0.361*
Midazolam, mcg/kg/hr 400 (200- 200 (100-500) 0.002
500)
Sedacion Midazolam, dias 20 (7-30) 5 (1-20) <0.0001
Muerte, n (%) 3(27.3) 10 (52.6) 0.177*
Incompatibilidad de farmacos, n (%) 9 (81.8) 7 (36.8) 0.021%

Los datos estan expresados como mediana (min-max). Analisis estadistico U de Mann
Whitney, *Xi?, “Prueba exacta de Fisher
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7. DISCUSION

Las benzodiacepinas son los agentes preferidos para sedacion prolongada, el
midazolam es la benzodiacepina mas frecuentemente utilizada en las unidades
de terapia intensiva. La dosis de Midazolam varia segun necesidades, en
pacientes con ventilacion mecanica se recomienda inicialmente 100-250
mcg/kg seguido de infusién continua de 100-400 mcg/kg/hr. Los resultados del
estudio realizado demuestran que el midazolam fue el unico farmaco utilizado
como sedante (100% de casos) en la terapia del Instituto Nacional de Pediatria.
La dosis promedio con la cual se presentd sindrome de abstinencia fue a 400
mcg/kg/hr asociado a mayor duracion de la sedacion, en promedio 20 dias. Se
ha descrito que el uso de dosis elevadas (dosis mayores a 0.23 mg/kg/hr)
puede producir un sindrome que fue descrito por Chamorro et al como
“sindrome de infusion del midazolam”, caracterizado por retraso en el
despertar, aumento del tiempo de ventilacion mecanica, deprivacién e incluso
aumento de la morbimortalidad’®, por lo tanto, no podemos identificar si la
mayor duracion de la ventilacion se debe a dicho sindrome 0 tiene relacion con
el proceso de la enfermedad de los pacientes sépticos. La farmacocinética
parece ser marcadamente distinta en los pacientes criticos y mayor aun en los
sépticos debido a la inestabilidad hemodinamica que compromete la perfusion
hepatica y renal y las alteraciones metabdlicas propis de esta patologia,
diversos mecanismos pueden explicar el efecto acumulativo de infusiones
prolongadas de midazolam en los pacientes criticos: disminucion de la
perfusidén hepatica y disfuncion renal, frecuente en pacientes sépticos;
interaccion con otros medicamentos, mayor volumen de distribucion y menor
unién a proteinas. Sin embargo, se ha demostrado en diversos estudios, que el
uso de midazolam genera supresion de macrofagos activados, inhibe la
sintesis y liberacion de IL-1, IL-6 y TNF-a. En un estudio realizados Miyawaki y
cols. estudiaron el efecto de midazolam y un inhibidor de COX-2 en células
mononucleares de sangre periférica humana estimuladas con LPS, encontraron
que la combinaciéon de ambos farmacos logré disminuir las concentraciones de

IL-6, mientras el midazolam solo no tuvo efecto.”’

te Delgado Ochoa Martha Azucena. Uso de Midazolam en unidades de terapia intensiva pediatrica. Medigraphic Vol.
IX « Numero 1 « Abril 2007

' Carrillo- Esper Raul et al. Anestésicos en sepsis. Conceptos actuales. Medigraphic Volumen 39, No. 2, abril-junio
2016
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El objetivo de la sedacion, es mantener al paciente sin automatismo
respiratorio, cdbmodo, favoreciendo una adecuada sincronizacion al ventilador.
Aun no existe evidencia categoérica que respalde el empleo de escalas clinicas
para la evaluacion de la sedacidon en pacientes sépticos, su implementacion ha
mostrado reducir el tiempo de ventilacion mecanica en pacientes criticos en
general. Las escalas clinicas constituyen el estandar para la evaluacion del
nivel de sedacion y constituyen una de las recomendaciones de la Campafa
para Sobrevivir a la Sepsis, sin embargo, no existe evidencia para recomendar
una escala en particular. Algunas de las escalas que han sido validadas en
pacientes criticos son la escala de Ramsay modificada, escala COMFORT,
escala de evaluacion de actividad motora (MAAS) y la escala de evaluacion de
la agitacion y sedacion de Richmond (RASS). En pediatria, las mas utilizadas
son la escala RAMSAY modificada y la escala COMFORT. La escala
COMFORT es la unica herramienta disefada para nifios con ventilacion
mecanica, es independiente de la edad, ya que usa parametros fisioldgicos
adaptados a la edad y no requiere de la estimulacion del paciente por lo cual su
uso podria estandarizarse para pacientes en las unidades de terapia
intensiva'®. En este estudio observamos que la escala mas frecuentemente
utilizada en la unidad de terapia intensiva del Instituto Nacional de Pediatria es
Ramsay en un 53%, Comfort en 3.3 %, ambas en un 16% y en 26% de los
casos no se utilizé alguna escala para evaluar el grado de sedacion.

El uso prolongado de sedantes y analgésicos en nifios produce de modo
secundario fendmenos de tolerancia y abstinencia, los cuales se han
relacionado con un aumento del tiempo de ventilacion mecanica y estancia
hospitalaria, en este estudio se encontraron 11 pacientes que presentaron
sindrome de abstinencia lo cual se relacioné a dosis de midazolam por mayor
estancia en la unidad de terapia intensiva con una media de 39 dias En un
estudio realizado por Bicudo et al estudiaron 36 nifios con uso de midazolam y
fentanyl en infusion mas de 24 hrs presentando una incidencia del 50% de
sindrome de abstinencia. En otro estudio realizado por Fernandez-Carrion et al
estudiaron pacientes entre 3-13 afos con perfusion por mas de 5 dias, la

incidencia se acerc6 al 100%, similar al 86% que encontré Franck et al en otro

'8 Triststh A, Nestmann G, Orawa H: Bispectral index versus COMFORT score to determine the level of sedation in
paediatric intensive care unit patients: a prospective study. Critical Care 2005; 9: 9-17.

24



trabajo con 15 nifios menores de 28 meses con perfusion de opioides y
benzodiacepinas mas de 5 dias, trabajo realizado en pacientes menores de 2
afios.” En el estudio realizado observamos que del total de la poblacion
estudiada 11 pacientes presentaron sindrome de abstinencia corroborado por
el uso del farmaco dexmedetomidina, el cual es un agonista selectivo de los
receptores alfa-2 adrenérgicos. La duracion media del tratamiento, la dosis total
utilizada, asi como los dias de ventilacion mecanica, fueron significativamente
superiores en el grupo que desarrollé sindrome de abstinencia respecto al que
no lo presentd. Aunque hay pocos estudios publicados en la actualidad sobre el
tiempo en que se presenta sindrome de abstinencia, se encontré una diferencia
en cuanto a los dias, ya que los estudios reportan sintomatologia a los 5 dias
de tener sedacion en comparacion con el promedio de 20 dias del estudio
realizado. Los estudios reportados analizaron la sedacion y analgesia con
midazolam y fentanyl, asi como la dosis total acumulada, lo cual puede explicar
dichas diferencias ya que como se ha reportado la administracién continua de
Fentanilo suele producir rapidamente tolerancia, especialmente si se emplean
dosis altas, o cuanto mas pequefio es el nifo precisando una administracion
doble, triple, cuadruple de la inicial en pocos dias.?

Las interacciones que se han reportado con las benzodiacepinas son
relativamente benignas en mayoria de los casos. En clinica se han encontrado
interacciones importantes como los son con anticonvulsivos; se han descrito
tanto elevaciones como disminuciones de los anticonvulsivos por la adicion de
una benzodiacepina. Siempre que sea posible deben determinarse los niveles

plasmaticos de los anticonvulsivantes cuando se asocien a benzodiacepinas.

¥ F. Fernandez-Carrion et al Sindrome de abstinencia en Cuidados Intensivos Pediatricos. Incidencia y factores de
riesgo. Med Intensiva. 2013;37(2):67-74

2 Estébanez-Montiel MB, Alonso-Fernandez MA, Sandiumenge A, Jiménez-Martin MJ, Grupo de Trabajo de Analgesia
y Sedacion de la SEMICYUC. Sedacién prolongada en Unidades de Cuidados Intensivos. Med Intensiva. 2008;32
Suppl 1:19---30.
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8. CONCLUSIONES

La sedoanalgesia es un componente clave del tratamiento de muchos
pacientes criticos, especialmente en los que requieren ventilacion mecanica,
siendo util para mejorar su bienestar, reducir la ansiedad y facilitar
determinados procedimientos. Sin embargo, el uso inadecuado de los sedantes
conlleva un riesgo de producir efectos adversos potencialmente graves. Por un
lado, una sedoanalgesia insuficiente puede conducir a agitacion grave que
precipite isquemia miocardica, mala adaptacion al ventilador, auto-extubacién o
auto-retirada de catéteres, asociandose a un aumento de estancia en el
servicio de terapia intensiva, un incremento en los costes, una mayor
morbilidad e incluso mortalidad. Por otro lado, una sedacion excesiva aumenta
la duracién de la VM, la estancia en las unidades de terapia intensiva
incrementa el riesgo de complicaciones como la neumonia asociada a la VM o
alteraciones neuromusculares, provoca la mayor realizacion de pruebas
diagndsticas neurolégicas con el consiguiente riesgo y coste, una mayor
incidencia de alteraciones cognitivas e incluso mortalidad

Para prevenir los efectos deletéreos de la infrasedacion o la sobresedacion, la
administracién de sedantes y analgésicos debe hacerse mediante protocolo de
actuacion, precisando un objetivo claro de sedoanalgesia, segun la situacion
del paciente, definido al inicio del tratamiento y revisado de forma periddica
para que de manera indirecta se reduzca la duracién de ventilacion mecanica y

la estancia en la unidad de terapia intensiva pediatrica.
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