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1. RESUMEN

EFECTIVIDAD DE IMPLEMENTAR UN PROTOCOLO DE SEDACION Y
DESTETE EN LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA

Introduccion. La presencia de los pacientes en una Unidad de Terapia Intensiva
Pediétrica, involucra la mayoria de las veces, el uso de farmacos para dar
sedacion; en la actualidad aun hay practicas del uso inadecuado de dichos
medicamentos, tales como benzodiacepinas y opioides debido al uso de dosis
excesivas o incluso la administracion frecuente de bolos. Los pacientes lactantes y
aquellos con diagnéstico previo de retraso en el desarrollo psicomotor son quienes
se encuentran mas propensos a desarrollar sindrome de abstinencia. La
incidencia de esta entidad clinica abarca del 17 al 35% en lo que respecta a las
benzodiacepinas y del 57% para los opioides, considerandose hasta un 94% en
los grandes centros hospitalarios de Norteamérica.

Objetivos. Implementar un protocolo de sedacion y destete para disminuir la
incidencia de sindrome de abstinencia en el Hospital Star Médica Infantil Privado.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio prospectivo, analitico, longitudinal,
experimental. En pacientes menores de 18 afios de edad, con requerimiento de
sedacion por al menos 72 horas, hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica del Hospital Star Médica Infantil Privado, en el periodo de marzo de
2017 a junio de 2019. Se formaron dos grupos, uno de ellos histérico y al segundo
grupo se realizaron intervenciones como la aplicacion de Escala de COMFORT
modificada, cuantificacion diaria de dosis acumuladas y la aplicacién de Escala de
WAT-1. Se realiz6 ademéas la revisibn de expedientes para obtener datos
demograficos y posteriormente se realizd un andlisis descriptivo.

Resultados. Se evaluaron dos grupos, uno de ellos considerado como grupo pre
intervencion, fue valorado en el periodo comprendido entre marzo de 2017 y
marzo del 2018 con un total de 226 pacientes, de los cuales, cumplieron con
criterios 22 de ellos. El segundo grupo al que se realizaron intervenciones,
valorado entre abril del 2018 y junio del 2019, con un total de 243 pacientes, de los
cuales 22 cumplieron con los criterios de inclusion. Del total de pacientes que
cumplieron con criterios, en el primer grupo predominé el sexo masculino con 59%
(n=13) y en el segundo grupo, el sexo femenino con 41% (n=9). Se encontré que
disminuyo la incidencia del sindrome de abstinencia de un 50% a un 36.4%, en el
grupo al que se realizaron intervenciones, sin embargo, este resultado no mostro
relevancia significativa.

Conclusiones. La incidencia del sindrome de abstinencia disminuyé en el grupo
en el que se realizaron intervenciones a 36.4%, por lo que se considera efectivo la
implementacion de un protocolo de sedacion y destete.

Palabras clave. Sindrome de abstinencia, protocolo de sedacion,
benzodiacepinas, opioides.



2. INTRODUCCION

En el presente estudio de investigacion, se buscard realizar una comparacion
sobre la incidencia de sindrome de abstinencia secundario al uso de sedacion en
pacientes pediatricos de una Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica y como esta
incidencia disminuye al realizar intervenciones con las que se busca alcanzar una
sedacion optima con las dosis minimas requeridas, ya sea de opioides y/o
benzodiacepinas. Este estudio fue realizado en el Hospital Infantil Privado, durante

un periodo que comprende marzo del 2017 a junio del 2019.

Es un tema de gran importancia, ya que a pesar de que cuenta con antecedente
de mas de 20 afios de su estudio, segun la literatura actual, no existen protocolos
establecidos que se hayan logrado estandarizar en las distintas unidades de
terapia intensiva de forma universal, tanto de nuestro pais como de los grandes
centros hospitalarios a nivel mundial. Una vez que se detecta la presencia de
sindrome de abstinencia en los pacientes hospitalizados, el manejo, generalmente
es individualizado y en la mayoria de las ocasiones no se logra adaptar a un

mismo protocolo.

La mayoria de los pacientes que son ingresados a las unidades de terapia
intensiva pediatrica, que comprenden desde la etapa neonatal hasta la
adolescencia, requeriran de distintos farmacos, los mas frecuentemente usados
son los opioides y benzodiacepinas, para el uso analgesia y sedacion, para
disminuir la ansiedad, agitacion y respuesta al estrés; para facilitar la ventilacién

mecanica, monitoreo invasivo y evitar complicaciones secundarias. (1)

A nivel mundial y en los ultimos 15 a 20 afios, en los que su estudio se ha
intensificado, se ha determinado una prevalencia de sindrome de abstinencia de
hasta 94% en las unidades hospitalarias, incluso aquellas formadoras de médicos
especialistas en Terapia Intensiva Pediatrica (2) en las que la presencia de esta
complicacion se ha desarrollado de forma iatrogénica y en las que el comun

denominador es la ausencia de un protocolo estandarizado para el manejo de la



sedacion, asi como del destete gradual y el desconocimiento del uso de farmacos

coadyuvantes en dicho tratamiento.

La importancia de la prevencion y el manejo oportuno, una vez que se ha logrado
detectar el sindrome de abstinencia a opioides y/o benzodiacepinas, es lograr el
menor numero de complicaciones y, por ende, disminuir el nUmero de dias de
ventilacion mecanica, el nimero de dias de estancia intrahospitalaria e incluso

disminuir el riesgo de secuelas neurolégicas.

Por lo que, en el presente estudio, analizaremos la eficacia de la aplicacion de
escalas para determinar el grado de sedacién y de esta forma optimizar sus dosis,
asi como el uso de escalas para el diagnostico de sindrome de abstinencia, tras el
inicio de un destete gradual, programado y controlado, y de esta forma evitar el

aumento en la morbilidad de los pacientes hospitalizados.



3. MARCO TEORICO

3.1 Definicion.

Los pacientes pediatricos, de los distintos grupos etarios, que se encuentran
criticamente enfermos, reciben, de forma rutinaria, opioides y sedantes para
reducir el dolor y ansiedad, para minimizar los efectos deletéreos de una analgesia
inadecuada, para facilitar la ventilacion mecénica y el monitoreo hemodinamico

invasivo, asi como para evitar complicaciones. (3)

El uso de tratamientos prolongados con opioides o0 benzodiacepinas,
frecuentemente dan lugar a tolerancia a dichos farmacos, vista como, una
disminucién de los efectos farmacologicos y que se ha asociado a sindrome de
abstinencia, cuando los medicamentos se suspenden de forma abrupta o son

destetados de forma rapida. (1)

Y entre todo el espectro de definiciones de los distintos efectos que pueden
condicionar este tipo de farmacos, el sindrome de abstinencia se define como el
conjunto de signos y sintomas que se desarrollan tras la suspensién o disminucién
abrupta de estos medicamentos, a los que se considera haya tenido una
exposiciéon prolongada.

3.2 Epidemiologia.

Los datos epidemiolégicos descritos a lo largo del tiempo, apuntan a que su
incidencia es mucho mayor de lo que se cree; se han realizado diversos estudios
en grandes centros hospitalarios, que describen de forma actual, una incidencia de
hasta el 94% de los centros hospitalarios formadores de especialistas en Medicina
Critica Pediatrica en los Estados Unidos de América. (2). También se han
reportado de forma especifica, las incidencias tanto para benzodiacepinas como
para opioides, que hasta el momento apuntan para 17 a 35% y de hasta 57%,

respectivamente. (4)

Una de las causas por las que aumenta el uso de sedacién y que en ocasiones es

usada de forma desmedida, es para disminuir el grado de ansiedad en los



pacientes pediatricos, y que gran parte de las veces es ocasionada por la
separacion de sus padres y que, en algunos de ellos, como en el caso de los

lactantes no puede ser expresado de otra forma que con llanto y/o agitacion.

No se descarta que la presencia de estas manifestaciones clinicas, sean
confundidas como una expresion de dolor y que por este motivo se incrementen
las dosis administradas de analgésicos o incluso de opioides. Esta descrito, que
mas del 74% de los pacientes admitidos a una Unidad de Terapia Intensiva

Pediatrica, asocian su estancia con episodios de dolor. (1)

Hasta el momento, se han descrito una amplia gama de farmacos que pueden ser
usados solos o en combinacion con otros, para el manejo de pacientes pediatricos
en estado critico; un estudio realizado en el Reino Unido, describié hasta 24
medicamentos diferentes, de los cuales, los mas usados en el Reino Unido son
midazolam y morfina, mientras que en Estados Unidos de América son mas

frecuentemente administrados el midazolam y fentanilo. (5)
3.3 Fisiopatologia.

A continuacion, se describirdn los mecanismos fisiopatolégicos a través de los
cuales, los opioides ejercen su principal accion y cuales seran los cambios en
estos que finalmente produciran tolerancia y posteriormente abstinencia a este tipo

de farmacos.

Hasta el momento se han descrito seis principales categorias de receptores para
opioides; mu, kappa, delta, nociceptina, sigma y épsilon; en la mayoria de las
referencias bibliograficas se habla de forma general, de los primeros tres, los
cuales se encuentran localizados en la corteza cerebral, sustancia gris
periacueductal, hipotdlamo y en el asta dorsal de la médula espinal, de forma
principal; y cuyos principales efectos seran la analgesia espinal y supraespinal,
sedacion, depresion respiratoria y disminuciéon de la motilidad gastrointestinal, por

mencionar algunos.



La union a estos receptores produce cambios conformacionales en las proteinas
receptoras, dando lugar a la activacion de proteinas G inhibitorias, las cuales
traducen el efecto esperado de un opioide, al disminuir excitabilidad neuronal y la
duracion del potencial de accién, asi como la disminucion de la liberacién de
neurotransmisores, lo que conduce al mecanismo por lo cual es mas

frecuentemente utilizado este tipo de farmacos, la analgesia.

Sin embargo, existe ademas un mecanismo paradéjico, que ocasiona la
hiperalgesia, también inducida por opioides, y no es mas que el acoplamiento de
los mismos receptores a proteinas G estimulantes que conduciran a la activacion

neuronal.(1)

De forma similar al mecanismo de hiperalgesia es que se produce la tolerancia,
que resulta de la desensibilizacion de los receptores y de la produccion de

péptidos anti opioides, por mencionar algunos de los mas importantes.

Una vez desarrollada la tolerancia a un medicamento, que no es mas que la
disminucién del efecto clinico esperado después de una exposicion prolongada al
mismo, se tendré el riesgo de evolucionar a un sindrome de abstinencia, que por
definicién es un conjunto de signos y sintomas que se manifiestan posterior a la
suspension abrupta o a la disminucion de la dosis del medicamento al que se haya

expuesto de forma prolongada.
3.4 Factores de riesgo.

Hasta el momento se han identificado diversos factores de riesgo para el
desarrollo de sindrome de abstinencia; si bien, la mayoria de la evidencia y el
inicio de las investigaciones en este campo, fueron realizadas en la poblacion
adulta, la mas reciente literatura ha logrado documentar algunos puntuales

factores de riesgo para la poblacion pediatrica, que describiré a continuacion.

De forma inicial, aguellos relacionados con datos epidemioldgicos; en primer lugar
se encuentra el relacionado con la edad; se considera que los pacientes que se

encuentren en etapas tempranas del desarrollo muestran mayor vulnerabilidad, ya



que el manejo con opioides durante el desarrollo cerebral critico puede producir
tolerancia a largo plazo (1) y de estos, se produce con mayor frecuencia en recién

nacidos pretérmino que en aguellos que nacieron a término.

Dicha teoria concuerda con el resto de investigaciones realizadas en los afios
previos, ya que las primeras escalas para valoracion diagnostica fueron
desarrolladas especificamente para pacientes recién nacidos, sin embargo, se

abordara este tema mas adelante.

Uno de los estudios mas recientes, el estudio RESTORE (Randomized Evaluation
of Sedation Tritration for Respiratory Failure), realizado en un periodo de cuatro
afios y que incluyé a pacientes pediatricos de todos los grupos etarios, se
concluyé que quienes desarrollaron mayor riesgo de producir sindrome de
abstinencia fueron los menores de 6 meses, con base fisiopatolégica, que las vias
enzimaticas aln se encuentran inmaduras y esto ocasiona alteracion en el perfil
farmacocinético de los medicamentos, asi como una biodisponibilidad mas
prolongada, dando lugar a tolerancia al farmaco; en este mismo estudio también
se determind que los nifios con deterioro cognitivo preexistente, tienen mayor

riesgo de desarrollar sindrome de abstinencia. (6)

El siguiente factor de riesgo identificado es el relacionado con el género, se
sugiere gue la incidencia aumenta en pacientes del sexo masculino; los estudios
que lo avalan han sido realizados en modelos animales, relacionados con el efecto
analgésico de la morfina y fentanilo, sin embargo, se requieren de mayores

estudios para confirmarlo. (7)

Los siguientes factores de riesgo, son los relacionados con los farmacos y la
duracién del tratamiento y, estos, son los mas ampliamente estudiados; respecto a
la duracién del tratamiento, se considera que quienes tienen mayor riesgo son los
que han recibido infusiones continuas de opioide y/o benzodiacepinas por al
menos 72 horas (1), sin embargo hay otras descripciones que hablan de una

duracion minima de 5 a 7 dias de manejo en infusidn continua. (4)



Berens et al, describieron la incidencia de 50% de sindrome de abstinencia por
opioides después de recibir infusion continua por 5 dias, y de hasta el 100%, para
aguellos pacientes que estuvieron expuestos por 9 dias en administracion
continua; esto respecto a la duracion del manejo, sin embargo, también refirieron
la dosis acumulativa total de los farmacos que podrian alcanzar los pacientes y su
relacion con la aparicion de esta entidad clinica; sefialé que para el primer grupo,
de 50% de probabilidad de desarrollar el sindrome, fueron aquellos que
alcanzaron una dosis acumulada de fentanilo de 1.5 mg/kg y los casos en los que
todos presentaron este sindrome, fueron quienes sumaron una dosis acumulada
de 2.5 mg/kg. (8)

Casi 11 afios después de su estudio, Best et al, encontraron que la dosis
acumulada de 1.6 mg/kg respecto al opioide es la mas acertada, asi como de 60
mg/kg con relacion al midazolam. (6) Al referirnos como dosis acumulativa, incluye
la dosis diaria total que recibe el paciente, ya sea a través de infusion continua o

con la administracion de bolos, expresada en dosis ponderal.

Para quienes se encuentran en contacto con pacientes pediatricos en estado
critico en una Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, es imprescindible conocer
todos estos factores de riesgo, los cuales son bastante puntuales, y mas
importante es identificar de forma oportuna al paciente que se cree pueda
desarrollarlo en los dias posteriores. No solo se trata de realizar un diagnostico
temprano y oportuno, si no, de poder prevenirlo, porque aquellos 2 factores de

riesgo modificables, dependen enteramente del personal médico.
3.5 Manifestaciones clinicas.

Una vez identificados los posibles candidatos a desarrollar sindrome de
abstinencia, se tiene que desarrollar la capacidad de identificar las
manifestaciones clinicas que pueden presentarse una vez instalado este
diagnéstico, ya que muchos de los signos y sintomas pueden englobarse en otros
diagnésticos, entre ellos y que ademas son de frecuente aparicion en la Unidad de

Terapia Intensiva, son el delirio y los datos de respuesta inflamatoria sistémica.



Los signos y sintomas se pueden englobar en tres grandes grupos,
considerandolos por aparatos y sistemas, entre ellos, se encuentran los sintomas
neuroldgicos, los gastrointestinales y los del sistema nervioso autbnomo; aunque
frecuentemente los cambios conductuales son los primeros en aparecer, y entre
estos destacan la ansiedad, agitacion, insomnio y temblores. (7) Sin embargo,
estos ultimos pueden englobarse en el grupo de la sintomatologia expresada por
el Sistema Nervioso Central, y que se considera a grandes rasgos como
irritabilidad, también es frecuente encontrarse con incremento en el tono muscular,
movimientos anormales y muecas; manifestaciones que son totalmente

involuntarias. (4)

Dentro de las manifestaciones relacionadas con el tracto gastrointestinal, destacan
la presencia de nausea, vomito, diarrea y pobre alimentacion, sin embargo,
también hay que destacar que los principales efectos colaterales de los farmacos,

como los opioides, incluyen sintomas a este nivel.

Por ultimo, el grupo de signos y sintomas relacionados con el Sistema Nervioso
Autonomo, como los son la presencia de taquicardia, taquipnea, hipertension,

fiebre, sudoracion, estornudos y bostezos. (4)

Habiendo expuesto lo anterior, vale la pena, realizar una continua sensibilizacién
de la existencia del sindrome de abstinencia en el paciente pediatrico criticamente
enfermo, pues durante sus primeras horas de estancia en una Unidad de Terapia
Intensiva, en las que probablemente los principales objetivos son el manejo agudo
de su patologia, se debe tratar de ver mas alla y ver al paciente como un todo,
porque la mayoria de las ocasiones, por no decir que todas, el sindrome de
abstinencia es ocasionado de forma iatrogénica por el uso desmedido de los

farmacos asi como el inicio de los mismos a dosis altas.

Ahora bien, como se podran lograr estos objetivos de forma temprana para evitar
el uso irracional de opioides y de benzodiacepinas. Inicialmente se tiene qué

determinar qué tipo de manejo se le proporcionara al paciente, esto es, de



acuerdo al motivo de ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva, establecer cual es

el grado de sedacion que necesita nuestro paciente.

Esto es, establecer el grado de sedacion que requiere, desde una sedacion
minima con mayor efecto ansiolitico, o bien una sedacion profunda con depresion
del estado de la conciencia, manteniendo siempre los objetivos principales de
esta, que son, el mantenimiento de la seguridad del paciente, que logremos un
adecuado control del dolor y disminucion de la ansiedad, para que nos permita

llevar a cabo el manejo individualizado de cada uno de nuestros pacientes.
3.6 Diagnéstico.

Como anteriormente se menciond, mas alla del diagnostico temprano y oportuno
del sindrome de abstinencia, la verdadera importancia radica en realizar una
adecuada prevencion del mismo, estableciendo limites en el manejo, con respecto
a los sedantes y la mejor manera de llevarlo a cabo es con la utilizacion de

escalas de valoracion de la propia sedacion.

Antes de exponer cada una de estas, es importante recalcar que la vigilancia de
un paciente con sedacion, debe llevarse a cabo en todos aquellos que la reciben;
existen dos formas de realizarla, a través de mediciones subjetivas, con el uso de
escalas o de forma objetiva, a través del uso del electroencefalograma o de mas
reciente aparicion, con el uso del indice biespectral (BIS), los cuales estan
mayormente recomendados en pacientes que adquieren una sedacién muy

profunda.

Anteriormente, no existia una técnica o procedimiento que permitiera el monitoreo
del grado de sedacion de los pacientes, si ho que el médico, lo hacia a través de
las mediciones de los efectos de la actividad autonémica, como lo son los cambios
en la tension arterial, la frecuencia cardiaca y la agitacién psicomotora (9), pero si
lo analizamos objetivamente, esto soOlo es posible en pacientes adultos, no
valorable en el contexto de un paciente pediatrico, los cuales pueden verse
influenciados por la propia ansiedad de la separacion de sus padres o las

sensaciones de temor, y que podriamos estar sobrevalorando dichas mediciones.



Existen diversas escalas que se han desarrollado a través del tiempo y que poco a
poco y en el contexto en el que fueron realizadas, cada una cobra su particular
importancia. Pero, ¢cémo determinamos que la escala que decidamos utilizar es
la adecuada? Una escala de sedacion ideal para los cuidados intensivos
pediatricos debe ser valida y confiable, ser apropiada para el desarrollo, que
integre los objetivos multidimensionales de la sedacion, que sea facil de completar
e interpretar y que contenga los criterios de discriminacion precisos en cada nivel y

que sea Util para dirigir la terapia con el sedante. (10)

La escala de Ramsay, fue la primera que se desarroll6 para determinar el grado
de sedacion de un paciente, y aunque es facil de realizar y practica por los 6 items
gue evalla, fue desarrollada para pacientes adultos y no ha sido evaluada en el

contexto de la Unidad de Cuidados Intensivos. (10) (Tabla 1)

Tabla 1. Escala de sedacién de Ramsay.

Paciente ansioso, agitado o inquieto

Paciente cooperador, orientado, tranquilo
Paciente dormido, responde a 6rdenes
Paciente dormido, respuesta rapida a estimulos
Paciente dormido, respuesta lenta a estimulos
Paciente dormido, ausencia de respuesta

(=2l B A o S

Manuel Ramirez Hernandez J, Flores Figueroa J. Monitorizacion biespectral en la
Unidad de Terapia Intensiva: aplicacion clinica y evidencias actuales. Asoc Mex Med
Critica y Ter Intensiva. 2004;XVI11:192-8.

Otras escalas que fueron apareciendo en el transcurso de los afos, fueron las
escalas de agitacion — sedacion de Riker, la escala de valoracion de la actividad
motora y la escala para la valoracién del umbral del dolor, pero ninguna de estas,

han sido probadas en la poblacion pediatrica. (Tabla 2)

En los dltimos, ya casi 30 afios, se han desarrollado y validado 2 escalas que son
de gran importancia para el monitoreo de la sedacion en pacientes pediatricos. A

continuacion, se desarrollaran cada una de ellas.



Tabla 2. Escala de sedacion - agitacion.

7 Agitacion peligrosa Agitado, trata de jalar tubo endotragueal o catéteres, trata de levantarse de la cama

6 Muy agitado No se calma a pesar de comandas verbales, requiere de sujecion fisica, muerde tubo endotraqueal

5  Agitado Ansioso o moderadamente agitado, intenta levantarse, se calma al comando verbal

4 Calmado y cooperador ~ Calmado, despierta facilmente, sigue comandos

3 Sedado Dificil de despertar, despierta a estimulos fisicos, sigue comandos

2 Muy sedado Despierta a estimulos fisicos pero no se comunica o sigue algtin comando, se mueve espontaneamente
1 Sin respuesta Minima o no respuesta a estimulos dolorosos, no se comunica o sigue comandos

Manuel Ramirez Hernandez J, Flores Figueroa J. Monitorizacién biespectral en la Unidad de Terapia Intensiva: aplicacion
clinica y evidencias actuales. Asoc Mex Med Critica y Ter Intensiva. 2004;XVI111:192-8.

La escala de COMFORT, es actualmente, la herramienta mas usada a nivel
mundial para el monitoreo de la sedacion, se desarroll6 de forma original en 1992
y rapidamente fue validada para su aplicacion clinica, constaba de seis medidas
conductuales y dos medidas fisiolégicas y fue disefiada para pacientes pediatricos,
desde el nacimiento hasta los 18 afios de edad y que contaran con ventilacién

mecanica. (11)

A través del tiempo ha sufrido distintas modificaciones, hasta el desarrollo de la
escala de comportamiento COMFORT modificada (COMFORT - B), que sélo
incluye los 6 items de comportamiento anteriormente mencionados, ya que estos
fueron los que explicaron la mayor parte de la varianza en las puntuaciones,
ademas, con la realizacion de 3 estudios por Van Dijk et al, Carnevale y Razack e
Ista et al, fue que se demostré que con la eliminacién de las medidas fisiologicas
de la escala original, no resultaba en pérdida de informacién ni variacion en el
resultado. (12) Asi mismo, se afiadid un item para el llanto, y este puede ser
aplicado en pacientes sin ventilacion mecanica pero aun con el uso de sedantes.
(13)

La segunda escala desarrollada para la valoracion de la sedacion, es la escala del
estado de comportamiento, la cual se comenzo a formular desde hace 20 afos
aproximadamente y finalmente validada a partir del afio 2006. Esta escala, se
formulé como una combinacion de la escala de sedacién — agitacion y de la escala
de valoracion de la actividad motora, previamente aceptadas para la poblacién

adulta, sin embargo, su aplicabilidad abarca solamente para pacientes de 6



semanas de edad hasta los 6 afios, bajo ventilaciébn mecéanica. (10) Esta, es mas

usada en las Unidades de Cuidados Intensivos de Norteamérica.

A pesar de que una de ellas es mas usada en el pais vecino, en nuestra Unidad
de Terapia Intensiva Pediatrica, decidimos aplicar la escala de COMFORT -B a
todos los pacientes que ingresan dia a dia a la unidad y que se encuentren con
ventilacion mecanica. El motivo es, porque, como lo mencioné anteriormente, es
una escala actualmente validada, facilmente aplicable y reproducible; el objetivo
de su uso es medir el grado de sedacion que tienen los pacientes, para asi, poder
usar el minimo de dosis de sedantes requerida para el plan establecido para cada
paciente; debe realizarse al menos cada 8 horas y de acuerdo al puntaje obtenido,
tomar decisiones, ya sea del incremento o disminucion de las infusiones

continuas, asi como del uso de coadyuvantes de farmacos.

Una vez que ya valoramos a los pacientes y que se establecio un plan; estimamos
el tiempo que requerird del uso de opioides o benzodiacepinas, a la par que el uso
de la ventilacion mecanica, para de esta forma, en base al nimero de dias
estimados, predecir qué dia comenzaremos con el destete gradual de las
infusiones y de cierta forma advertir la posibilidad del desarrollo de sindrome de
abstinencia, siempre considerando los factores de riesgo que mencioné

anteriormente.

El periodo del destete, se define como el primer dia en el que se disminuye la
dosis diaria del opioide y/o benzodiacepina, de mas del 10% de su dosis basal,

aunqgue esto ultimo no es una regla general. (14)

En el caso en el que aparezcan signos y sintomas relacionados con el sindrome
de abstinencia y que ademas cumplan con alguno de los factores de riesgo para
desarrollarlo, hemos instituido, el uso de escalas para el diagndéstico del mismo.
Asi como para la valoracion de la sedacion, las escalas para el diagnoéstico de
sindrome de abstinencia deben contar con las mismas caracteristicas, que las

hacen ser escalas ideales.



De igual forma, se han desarrollado varias de ellas a través del tiempo, y que cada
una en su forma se adapta a las necesidades de cada tipo de paciente y de cada

unidad de cuidados intensivos.

Las escalas conocidas actualmente que son aplicables en pacientes pediatricos,
incluyen la escala de abstinencia de narcoticos modificada, la puntuacion de
abstinencia por sedacion, escala de abstinencia de benzodiacepinas y opioides, la
escala de observacién de sintomas de abstinencia Sophia y la escala WAT-1
(Withdrawal Assessment Tool — 1), de las cuales sélo las ultimas dos han sido
validadas. (7)

De las primeras tres escalas, sélo vale la pena recalcar que fueron disefiadas
originalmente para pacientes recién nacidos de madres adictas y que en otro
contexto no son aplicables.

3.6.1 Escala de observacion de sintomas de abstinencia Sophia.

Respecto a las escalas de Sophia y WAT-1, histéricamente hablando, fueron
desarrolladas en este mismo orden, no asi, su validacion. La escala de
observacion de sintomas de abstinencia de Sophia fue disefiada para la medicién
de sindrome de abstinencia en pacientes con ventilacion mecanica que recibieron
opioides y/o benzodiacepinas como parte del manejo integral y lo que la hace
diferente a las previas es que puede aplicarse hasta los 18 afios de edad. (1)

Esta escala fue disefiada desde hace varios afios, pero el estudio de su validacion
se llevd a cabo a partir del afio 2009, en el que se incluyeron pacientes de hasta
16 afios de edad, de una sola unidad de cuidados intensivos pediatricos y usaron
como criterios de inclusibn a los pacientes que recibieron opioides y/o
benzodiacepinas en infusion continua durante cinco dias o mas, sin embargo,
fueron excluidos aquellos pacientes con estado epiléptico o que hayan recibido
agentes neuromusculares en su manejo y los que al momento del estudio

contaran con algun déficit neuroldgico previamente establecido.



Para su realizacion, la escala de Sophia consta de dos partes, la primera de ellas
consta de variables fisioldgicas, tales como frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria, asi como sus valores basales; la segunda parte consta de 15 items,
divididos en grupos de acuerdo al aparato y sistema afectado, dentro de los cuales
se encuentran disfuncion autonémica, irritabilidad del Sistema Nervioso Central y
disfuncion gastrointestinal, los cuales solo se sefialaran si estan presentes en el

paciente evaluadoy se le dara el valor de 1 punto.

La puntuacién maxima alcanzada en esta escala es de 15 puntos, y la puntuacion
definida como sindrome de abstinencia es mayor a 4 puntos, se realiza cada 8
horas (una vez por turno) y se determinardn como positivos, los sintomas
presentes en las 4 horas previas a la realizacion de la prueba, estas valoraciones

se realizaran hasta 48 horas después de haber suspendido la medicacion.

El estudio de su validacion se llevé a cabo durante un afo, pero fue hasta el 2013
en el que fue publicado. Ista et al, encontraron una sensibilidad de 83% vy
especificidad de 93%, lo que la hace una escala adecuada para el diagnostico de
sindrome de abstinencia. (15)

3.6.2 Escala de WAT-1.

Por otra parte, se encuentra la escala de WAT-1 (Withdrawal Assessment Tool,
por sus siglas en inglés), se desarroll6 por la necesidad de contar con una
evaluacion de sindrome de abstinencia en pacientes pediatricos en estado critico,
basada en dos escalas previamente documentadas. Esta, fue realizada durante un
periodo de dos afios, durante los cuales se incluyeron al menos dos unidades de
cuidados intensivos pediatricos e incluyeron pacientes entre 2 semanas de vida y
18 afos de edad, que se encontraran bajo ventilacibn mecanica y que estuvieran

expuestos al menos por 5 dias con infusién continua de opioides.

Esta escala consta de 19 sintomas, y consiste en 1) una revision del registro del
paciente durante las ultimas 12 horas, 2) observacion directa del paciente durante

dos minutos, 3) evaluacion del paciente durante una estimulacion progresiva para



evaluar el grado de conciencia al inicio de cada turno, cada 12 horas y por ultimo

4) evaluacion de la recuperacion tras la aplicacion del estimulo. (14)

Estos 19 sintomas, se clasifican en 11 items, a cada uno del cual se le da una
puntuacion de 0 61 punto, salvo en uno de ellos, donde la puntuacion es de hasta
2 puntos; la puntuacion maxima alcanzada es de 12, y debe realizarse dos veces
al dia. Finalmente, en el afio 2008, Franck et al, concluyeron que es una escala
adecuada para la evaluacion diagnostica del sindrome de abstinencia y que

cuenta con una sensibilidad y especificidad, de 87 y 88%, respectivamente. (14)

El estudio de su validacion se llevo a cabo en dos unidades de cuidados
intensivos, durante un periodo de dos afios, con los criterios de inclusion
previamente mencionados. Una puntuacion de 3 o0 mas puntos, es indicativo de

sindrome de abstinencia.(14)

Posteriormente se desarrollaron dos estudios multicéntricos que buscaban
investigar la validez y generalizacién de la misma. El primero de ellos, desarrollado
por Franck et al, a través del equipo de investigacion de RESTORE, en el que se
incluyeron 22 centros hospitalarios, confirmando una vez mas que la escala
previamente desarrollada es apta para la evaluacién diagnéstica del sindrome de

abstinencia. (16)

Y por ultimo, un estudio italiano, desarrollado hace 2 afios, en el que se incluyen 8
unidades de cuidados intensivos pediatricos, (17) quienes ademas tuvieron como
hallazgo de importancia, una menor incidencia de sindrome de abstinencia en
aguellos que recibieron morfina a diferencia de quienes recibieron fentanilo o

remifentanilo.

Una vez descritas las unicas dos escalas validadas hasta el momento para el
diagnéstico de sindrome de abstinencia, en las que la sensibilidad y especificidad,
son muy similares en ambas, se debe recalcar algunos puntos de la comparaciéon

entre ambas.



Las dos evaluaciones, tienen propiedades psicométricas comparables, sin
embargo, la escala de WAT-1 tiene una validacion multicéntrica, mientras que la
escala de Sophia se validé a partir de una sola unidad de cuidados intensivos
pediatricos. Esta ultima, se desarroll6 a partir de una estructura empirica de
opiniones de expertos a diferencia de la escala de WAT-1 fue basada en una
escala de puntuacion previa y de acuerdo a la estructura de su validez, la escala
de WAT-1 se desempeiia mejor en la deteccion de sintomas de sindrome de
abstinencia de opioides, mientras que la escala de Sophia lo hace mejor para los
benzodiacepinas. (15)

En la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital Infantil Privado, se
decidié aplicar la escala de WAT-1 a todos los pacientes que ingresen y que

cumplan con factores de riesgo para el desarrollo de sindrome de abstinencia.
3.7 Diagnéstico diferencial.

De igual importancia, existe otro sindrome clinico que se presenta en los pacientes
pediatricos en estado critico que frecuentemente pasa desapercibido o pudiera ser
confundido con el sindrome de abstinencia, por lo que debe considerarse como un

diagndstico diferencial a descartar con la aparicion de sintomas, el delirio.

El delirio, es un sindrome de disfuncion aguda del Sistema Nervioso Central, que
involucra cambios en el comportamiento basal y la cognicién, con un curso
fluctuante. Presenta caracteristicas cardinales como son, cambios en el nivel de
conciencia de los pacientes y su capacidad para mantener la atencién. Es
causado por un trastorno fisiolégico subyacente, y que puede estar relacionado
con afecciones médicas generales, intoxicacion por sustancias o el propio

sindrome de abstinencia. (18)

La prevalencia del delirio pediatrico varia entre 5y 47%, y se presenta sobre todo
en pacientes que cursan cuidados postquirdrgicos. Hasta el momento, se han
descrito al menos dos escalas validadas para la evaluacion en pacientes

pediatricos. (19)



La dltima escala validad esta basada en la escala de abstinencia Sophia, con
adaptacion al delirio pediatrico, en el 2018 se publicé su aceptacion como una

escala mas para la valoracion objetiva de este sindrome clinico. (20)

No es propésito de este estudio, ahondar mas en este sindrome que se desarrolla
de forma frecuente en pacientes pediatricos en estado critico, sin embargo, se
hace un llamado de atencién para considerarlo entre los diagndsticos diferenciales

ya que su manejo es completamente distinto al de sindrome de abstinencia.

Otra consideracién importante, es descartar la presencia de datos de respuesta
inflamatoria sistémica, ya que la presencia de taquicardia, alza térmica y
considerando del tipo de pacientes en los que se presenta, que pudieran tener
ventilacion mecénica o estar multi invadidos, evidentemente cuentan con los

factores de riesgo para desarrollarlo.
3.8 Tratamiento.

Como se menciond anteriormente, una parte importante del manejo de los
pacientes con sedacion es la prevencion del sindrome de abstinencia, en aquellos

qguienes cumplen con los factores de riesgo; asi también lo es su tratamiento.

Una vez identificado a los pacientes quienes probablemente desarrollaran
sindrome de abstinencia, lo ideal es crear un protocolo de destete de la sedacion;
como anteriormente se menciond, se define destete como la primera fecha en la

que se realiza descenso de la dosis basal de 10% o mas de la misma.

Entonces, la piedra angular del manejo del sindrome de abstinencia es la
realizacion de un destete gradual del farmaco en cuestién, asi como el uso de otro
tipo de estrategias, como son la conversion a farmacos de larga accién que se

pueden administrar por via enteral, asi como por via subcutanea. (1)

Antes de tomar una decision sobre cual es el protocolo mas adecuado a seguir, se
tendra que tener en consideracion el numero de dias totales de infusién continua
de opioides y/o benzodiacepinas que lleva hasta el momento de decidir el periodo

de destete.



Los pacientes con menos de 7 dias de infusion probablemente no requerirdn un
protocolo de destete y se podra disminuir la dosis de forma mas rapida sin
presentar sintomatologia, aun asi, se recomienda realizar la evaluacion clinica y

aplicacion de escala de WAT-1, como corresponde.

Aquellos pacientes que han sido expuestos a los opioides y/o benzodiacepinas por
mas de 14 dias, tendran que seguir un protocolo de destete y tratamiento. Estos
protocolos se desarrollan tomando en cuenta el nimero de dias de administracion
de estos farmacos, la necesidad de bolos intravenosos, la dosis maxima que ha

requerido, asi como la dosis acumulada de cada uno de estos medicamentos. (7)

Algunas de las recomendaciones actuales sobre la velocidad de descenso de
dichos farmacos, es disminuir del 10 al 20% de la dosis original cada 24 a 48
horas, pudiendo ocurrir distintos escenarios; en el caso en el que aparezcan
sintomas de abstinencia y sea corroborado a través de las escalas diagndsticas,
se debera administrar la dosis determinada del opioide, como un bolo de rescate,

pudiendo usar el mismo opioide en descenso o usar uno de accioén rapida. (7)

Otro escenario comun, es que en determinados pacientes, ademas del opioide
cuentan con benzodiacepina en infusion, la cual también podria alcanzar una
dosis acumulada considerable de riesgo para el desarrollo del sindrome, en estos
casos se recomienda realizar descensos alternados de cada farmaco, para lograr
distinguir cual de ellos es el que estd generando la mayoria de Ila
sintomatologia.(7)

No obstante, Best et al, en su estudio, revisaron las dosis diarias recibidas tanto
de opioides como de benzodiacepinas ademas de las puntuaciones obtenidas en
las escalas de WAT-1 y con base a estos datos obtenidos, crear un algoritmo para
una toma certera de decisiones, las cuales serian, verificar, asignar o reasignar el
inicio del destete de opioides, esto en relacion a la ultima dosis maxima
administrada, esperando que esta fuera dada posterior al primer descenso,
considerandolo como un curso dificil de destete que los haya llevado la

administracion de un bolo extra y/o al incremento de la dosis en infusién. (21)



Sin embargo, a pesar de que en la literatura estan descritos distintas formas de
realizar estos descensos, la realidad es que no existe un protocolo aprobado y
estandarizado que se ajuste a la mayoria de las unidades de cuidados intensivos,
sino, que mas bien, estos descensos se realizan de forma individualizada en cada
uno de los pacientes, tomando en cuenta siempre el contexto clinico de los

pacientes, asi como el motivo por el que se esta administrando sedacion.
3.8.1 Farmacos.

Una vez esclarecido el tema de las distintas formas de realizar descensos en las
infusiones continuas, se detallardn los distintos farmacos indicados para el

tratamiento del sindrome de abstinencia.

Uno de los mas reportados en las revistas internaciones y del cual se han
desarrollado varios protocolos, es el uso de la metadona. La metadona es un
opioide sintético de larga accién con adecuada biodisponibilidad oral; tiene la vida
media mas larga que cualquier otro opioide, alcanzando 19 horas en nifios y 35
horas en la poblacién adulta y se reporta una biodisponibilidad por via oral de
hasta 70 a 100%; estas caracteristicas lo hacen el medicamento méas indicado
para el manejo del sindrome de abstinencia por opioides. (22)

Hasta hace 3 afos, se habian reportado doce estudios con diversas estrategias
con el uso de metadona para facilitar el destete de las infusiones continuas de
opioides y a pesar de la variabilidad de los mismo, se determiné que la estrategia
mas comun fue una reduccion durante 10 dias después de la suspension exitosa
de la infusion de opioides, la transicion a la administracién por via oral y/o la

reduccion de la dosis en intervalos de cada 12 a 24 horas. (23)

La buprenorfina es un agonista parcial de receptores mu de opioides de accion
prolongada, que cuenta con propiedades analgésicas y depresion respiratoria que
puede ser reversible con la administracion de naloxona. También se ha utilizado
como sustituto de la metadona en dosis altas para el tratamiento del sindrome de

abstinencia. (1)



Se realizd una revision sistematica sobre la buprenorfina como parte del manejo
del sindrome de abstinencia, en la que se encontraron 27 estudios que lo
comparaban con distintos esquemas de manejo, entre ellos, con metadona,
agonistas alfa 2 adrenérgicos y comparativas de los esquemas de reduccion de
este opioide.

En esta revision, se encontrd que los estudios que comparan la buprenorfina con
metadona, sugieren que tienen una capacidad similar para mejorar los sintomas
del sindrome de abstinencia a opioides, sin efectos adversos significativos; asi
como, que no existe diferencia entre ambos en términos de duracion promedio del
tratamiento. También se comparé su eficacia con los agonistas alfa 2 adrenérgicos
(clonidina y lofexidina), encontrando que el tratamiento con buprenorfina es mas

efectivo respecto a la mejoria de los sintomas. (24)

Por lo que se podria considerar como una adecuada opcién de manejo, a la
buprenorfina, en aquellas unidades de cuidados intensivos en los que no se tiene
acceso a la metadona, sin embargo, habrd que realizar mas estudios para la

creacién de un protocolo estandarizado con este farmaco.

En tercer lugar, se encuentran los agonistas alfa 2 adrenérgicos, de los cuales, se
tiene mas informacion de la clonidina y la dexmedetomidina. La eficacia y el efecto
de estos farmacos esta explicado porgue activan los canales de K+ a través de las
proteinas G inhibidoras, similar al efecto ocasionado por los opioides, dichos
receptores se encuentran principalmente en el locus ceruleos, asi como en el asta
dorsal de la médula espinal, los efectos clinicos principales incluyen analgesia,
ansiolisis, estimula el suefio no REM y tiene poco efecto como depresor
respiratoria; esta Ultima caracteristica es la que hace a este tipo de farmacos de
amplio uso y de forma segura, pues pueden administrarse en pacientes sin

ventilaciéon mecanica.

La clonidina es un agente sedante que se ha usado con mayor frecuencia para
proveer sedacion en nifios criticamente enfermos, sobre todo, en el Reino Unido.

Ademas de tener un efecto sedante sin depresién respiratoria, tiene efecto



ansiolitico, similar a los benzodiacepinas. También cuenta con efecto analgésico
gue es mediado a través de la inhibicion de la liberacion de la sustancia P y como

efecto colateral presenta hipotension y bradicardia. (5)

La dexmedetomidina, otro de los farmacos de esta clasificacion, es ocho veces
mas afin a los receptores centrales que la clonidina, por esto, es de amplio uso. La
union del receptor en el locus ceriuleo desencadena un mecanismo de
retroalimentacion negativa que disminuye la produccion neuronal de norepinefrina,
lo que condiciona a una disminucién en el flujo simpatico y al subsiguiente
aumento en la actividad inhibitoria de GABA. Sus efectos colaterales principales
son hipotension, bradicardia y nausea, los cuales, en la mayoria de los casos, no

generan mayor repercusion hemodinamica. (5)

El mayor uso de la dexmedetomidina en las unidades de cuidados intensivos ha
permitido el menor requerimiento de dosis e incluso de bolos, ya sea de opioides
y/o benzodiacepinas, sin tantos efectos colaterales, lo que lo hace un farmaco
coadyuvante, tanto para la sedacion como para el tratamiento del sindrome de

supresion.

Se realizd una revision sistematica sobre los agonistas alfa 2 adrenérgicos, en el
gue se encontraron 26 estudios, en los cuales se comparan con otros farmacos,
entre estos, la metadona; no se encontrd diferencia significativa versus este
tratamiento con respecto al control de sintomatologia y la duracién del tratamiento,
sin embargo, en esta revision no fue incluida la dexmedetomidina; se concluyé que
se necesitan mas estudios para determinar recomendaciones especificas sobre la
lofexidina. (25)

Posteriormente, se encuentra la gabapentina, que inicialmente se desarroll6 como
un anticonvulsivante, pero uno de sus principales efectos es que reduce el dolor
neuropatico, a través de los canales de calcio en receptores alfa 2 adrenérgicos.
Este medicamento, ha sido utilizado en la poblacion adulta, atenuando el dolor de

tronco y extremidades y el sindrome de piernas inquietas asociado al sindrome de



abstinencia a opioides, aumentando la tolerancia al dolor, sin embargo, no ha sido

probado en la poblacion pediatrica. (1)

El propofol, también puede ser usado para prevenir o tratar el sindrome de
abstinencia de opioides y/o benzodiacepinas, se usa frecuentemente en
procedimientos quirtrgicos como parte de la anestesia 0 en procedimientos cortos,
algunos no lo recomiendan como uso prologado o a altas dosis por el riesgo de

desarrollar sindrome de infusion de propofol. (26)

Hasta el momento, hay poco en la literatura que describa el uso de estrategias
conductuales para el tratamiento de los sintomas de abstinencia en nifios y
adolescentes. Se han realizado este tipo de intervenciones en la poblacion adulta
y como parte de los programas de tratamiento en adolescentes que dependen de
opioides bajo prescripcion, por lo que se considera Util en cualquier programa de
destete este tipo de intervenciones conductuales, como parte de un manejo

multidisciplinario. (7)



4. ANTECEDENTES

A lo largo de los afios, se han descrito diversos estudios donde se detallan nuevos
protocolos para el manejo del sindrome de supresion. Entre esta variedad,
sobresale el manejo con metadona, que, como se expuso anteriormente, es el
opioide sintético con vida media méas prolongada y que ademas puede
administrarse via oral; estas cualidades lo hacen ser de amplio uso para los

protocolos de destete de sedacion.

Su estudio, se remonta hace casi veinte afios, en el afio 2000, cuando Robertson
et al, crearon un protocolo de destete, basado en la metadona. Este, incluia a los
pacientes que han requerido infusiones de opioides como fentanilo o morfina por
mas de 7 dias, usando la metadona como sustituto. Se convertia la dosis horaria
del opioide y se convertia a dosis equivalente de metadona, cada 6 horas y para el
segundo dia la administracion era via oral y con descensos graduales respecto al
namero de dosis diaria. Estos descensos fueron determinados por la previa
duracion del opioide, en la que, si habian presentado infusiones de corta duracion,
considerandose esto como de 7 a 14 dias, la dosis diaria de metadona se
disminuird un 20% cada 24 horas, con un tiempo total de destete de 5 dias; si el
opioide habia persistido por mas de 14 dias, el destete serd de 20% cada 48

horas, para una duracion total de 10 dias. (22)

Se concluyd que en el grupo en el que utilizé la metadona con un esquema de
reduccion, resultdé en menor nimero de dias de destete de la sedacion con
menores sintomas asociados, por lo que se comienza a recomendar el uso de
este opioide sintético como alternativa de tratamiento. Los resultados obtenidos en
este estudio, fueron significativos y dieron pauta para el desarrollo de mas

protocolos en los afios posteriores.

Fue un afio después, que Meyer y Berens, publicaron un protocolo similar con uso
de la metadona, sin embargo, este nuevo estudio, considero el uso de escalas
diagnésticas de sindrome de abstinencia, a través del Puntaje de Abstinencia

Neonatal (NAS), ademas de registrar la duracién del tratamiento con el opioide,



dosis acumulada de fentanilo, asi como la dosis maxima que presento en infusion.
A los pacientes con riesgo de abstinencia, convirtio la dosis recibida de fentanilo a
morfina, la cual pudo titularse de tal forma que siempre mantuviera una escala
negativa a sintomas de abstinencia, para después convertirlo a metadona y a
partir de esta ultima dosis, realizar descensos de 10% cada 24 horas, para llevar a

cabo una duracion total de tratamiento de diez dias. (3)

A diferencia del estudio previo, en este protocolo se buscaba suspender la infusion
continua del opioide y poder continuar el protocolo de destete en el domicilio, sin
necesidad de requerir mas dias de estancia intrahospitalaria, dicho de esta forma,
este protocolo tiene esta ventaja, sin embargo, usé una escala diagnostica no
valida, ademas de que esta es aplicable en pacientes del periodo neonatal y en

esta investigacion se incluyeron a partir de la etapa de lactantes.

Este ultimo estudio, no se descarta como una adecuada opcion de tratamiento en
pacientes con sindrome de abstinencia. Este mismo grupo de investigadores,
realizaron en el 2006, en el Hospital Pediatrico de Wisconsin, un estudio
comparativo de protocolos de destete de sedacion con uso de metadona, usando
para un grupo un protocolo de 5 dias con descensos de 20% por dia y en el otro
grupo se llevé a un total de 10 dias, con descensos de 10% de la dosis inicial. Se
observo que no existe gran diferencia entre ambos grupos y que se puede realizar
transicion segura a cualquiera de los dos protocolos, la Unica diferencia es que se
observaron puntuaciones mas altas en la escala de sintomas de abstinencia en el
grupo de 5 dias, sin embargo, este cuenta con la ventaja de reducir los dias de

estancia intrahospitalaria a diferencia del otro. (8)

Viéendolo de forma historica, en una linea del tiempo; se han descrito 3 distintos
protocolos en los cuales cada uno ha presentado sus ventajas y desventajas, asi

como su evolucion y con relevancia estadistica.

Y de mas reciente aparicion, se realiza el primer estudio prospectivo, doble ciego,
aleatorizado, por Bowens et al, en el afio 2011, el propdsito del mismo era evaluar

la eficacia de dos esquemas de reduccion, ademas con el uso de la metadona



para la prevencion y el tratamiento del sindrome de abstinencia. Separd dos
grupos, a uno de ellos le administrdo la dosis ponderal de metadona a 0.1
mg/kg/dosis y al otro grupo, considerado como el de la alta dosis, recibieron la
dltima dosis en infusion de fentanilo, multiplicada por la dosis ponderal; quienes lo
requirieran recibieron bolos de rescate con morfina; ademas aquellos que hayan
cumplido mas de 5 dias con infusion de benzodiacepinas, también tuvieron un
esquema de reduccién de estos farmacos. Una vez obtenida la dosis necesaria de
metadona, se realizaron descensos de 10% de la dosis basal, para un esquema
total de 10 dias de tratamiento. (27)

A pesar de ser un estudio innovador y de que pasaron poco mas de 10 afios para
la organizacion de un estudio prospectivo, se concluyd que no existe gran
diferencia entre ambos esquemas de tratamiento, si no, que las dosis de
metadona deben de individualizarse de acuerdo a la sintomatologia del paciente
para evitar estados de sobre sedacion. Para este momento, se aceptaron ambos

esquemas con sus posibles efectos.

Fueron Amirnovin et al, quienes implementaron un nuevo protocolo de sedacion,
realizaron un estudio prospectivo, en el que se incluyeron un total de 119
pacientes que fueron divididos en dos grupos, uno pre intervencion en el que el
manejo de la sedacion fue realizado por los médicos de forma empirica sin seguir
un protocolo, en cambio, en el grupo de intervencion se optimizaron las dosis de
sedacion, mismo que hizo que disminuyeran los dias de infusién, limitando de esta
forma, las dosis acumuladas altas, asi como evaluaciones a través de escalas
(Escala de WAT-1) con lo que ademas se estratificaba el riesgo que presentaron

los pacientes de padecer sindrome de abstinencia. (28)

La importancia de este ultimo estudio, radica en que mas que implementar un
protocolo estandarizado de reduccion de las dosis de sedacion o el uso de
farmacos de larga accion, el realizar intervenciones oportunas desde el inicio del
manejo del paciente, algunas tan simples como disminuir el nimero de bolos
administrados, las dosis de sedacidon, ayudaran a que se reduzca el riesgo de

presentar este sindrome.



Por ultimo, hace unos meses se public6 un nuevo protocolo en Espafia, por
Sanavia et al, quienes establecieron un esquema de rotacion de sedantes y
coadyuvantes analgésico, en el que incluyeron 100 pacientes, de los cuales, un
35% presentd un adecuado seguimiento. Y se encontrd que el 67% presentd
sindrome de abstinencia, sin embargo, se redujo el tiempo de estancia en la
unidad de cuidados intensivos, menor tiempo de infusibn de opioides y/o

benzodiacepinas, asi como de Propofol. (26)

Es interesante observar la evolucion de los estudios que se han propuesto a lo
largo del tiempo y ver cdmo se han desarrollado protocolos méas innovadores que
pudieran aplicarse a las distintas unidades de cuidados intensivos pediétricos, ya
sea con la aplicacion y rotacion de una serie de farmacos, asi como el uso de uno

solo de acuerdo a la conversion de dosis equivalentes.

Existe una revision sistematica, de la participacion de metadona en los protocolos
de destete; se encontraron 12 estudios que involucraron hasta 459 pacientes, en
los que los tiempos promedios de esquemas fueron de 4.3 a 26.2 dias y la
incidencia de sindrome de abstinencia disminuy0, sin embargo, a pesar de estos
datos, no existe evidencia suficiente para recomendar un protocolo en patrticular.
(23)



5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Situandolo de forma histérica a la actualidad, se cuenta con méas de 20 afios de la
identificacion de sindrome de supresibn en los pacientes pediatricos
hospitalizados en una Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, sin embargo, costo
algunos afios en determinar de forma especifica cuéles eran los factores de riesgo

principales para el desarrollo de esta entidad.

Su diagnéstico, en la actualidad, esta bien establecido, considerando como
factores de riesgo principales el numero de dias de infusiones, tanto de
benzodiacepinas como de opioides, las dosis acumuladas maximas alcanzadas
para cada uno de estos farmacos, el descenso rapido de la infusion o el cese

abrupto de estas.

De igual forma, a lo largo del tiempo, se ha evolucionado la forma de
diagnosticarlo, con el uso de escalas de valoracion, que, si bien pudieran
considerarse de tipo subjetivo, son realizadas por el personal que mas tenga
contacto con el paciente en cuestidon. Actualmente conocemos hasta 3 escalas, de
las cuales 2 han sido validadas para pacientes pediatricos en el contexto de una
Unidad de Cuidados Intensivos.

Especificamente, en nuestra terapia intensiva, hacemos uso de la Escala de WAT-
1 (Withdrawal Assessment Tool-1) ya que posee las caracteristicas necesarias
para considerarla en nuestras evaluaciones diarias, se encuentra actualmente
validada, es confiable, integra los objetivos de sedacion, es facil de realizar y es
reproducible; por lo que la consideramos como la herramienta ideal para la
deteccion oportuna del sindrome de supresion en aquellos pacientes que cumplan

con los factores de riesgo anteriormente mencionados.

Es de suma importancia, la deteccion temprana de este diagnostico, pero mas
importante aun, la prevencion del mismo, ya que con el uso de otro tipo de
instrumentos que nos ayuden a determinar las dosis minimas necesarias de
sedantes, de acuerdo al contexto clinico del paciente estudiado, para asi, evitar

dosis altas en infusion, el uso desmedido de bolos intravenosos y cuando se



llegue el momento, realizar descensos graduales, de tal forma, que se evitaria la

suspension brusca de los farmacos o descensos rapidos del mismo.

La importancia de la identificacion temprana y manejo adecuado, radica, en que,
una vez alcanzado el diagnostico de sindrome de supresion, este, incrementa la
morbilidad, aumenta el nimero de dias de ventilacibn mecénica y por ende el
namero de dias de estancia en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, con lo

gue se aumenta el riesgo de infecciones relacionadas a los cuidados de la salud.



6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Como establecer un protocolo de sedacion y destete para disminuir la incidencia
del sindrome de abstinencia en los pacientes pediatricos de la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica del Hospital Star Médica Infantil Privado durante el periodo de

abril de 2018 a junio de 20197

7. HIPOTESIS

El establecimiento de protocolo sedacién y destete estd asociado con menor
incidencia del manejo de sindrome de abstinencia en pacientes pediatricos de la

Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital Star Médica Infantil Privado.



8. JUSTIFICACION

En nuestra poblacién, se identific6 la ausencia de protocolos para realizar,
inicialmente, un adecuado reconocimiento de los pacientes que pudieran estar en
riesgo de desarrollar sindrome de abstinencia, para realizar una adecuada
prevencion apoyandonos en la utilizacion de escalas ya validadas para establecer
de forma méas objetiva las dosis minimas requeridas, tanto de opioides como
benzodiacepinas, para individualizar el grado de sedaciéon requerido por cada
paciente, utilizar el minimo de dosis extra de estos farmacos, y posteriormente,
una vez identificados aquellos pacientes que podrian estar en riesgo de desarrollar
el sindrome de abstinencia, realizar un descenso gradual y hacer uso de
medicamentos coadyuvantes para un adecuado manejo, con el objetivo de

disminuir la sintomatologia asociada a esta entidad clinica.

Fue realizado un estudio retrospectivo, en esta misma unidad hospitalaria, en la
gue se determind una incidencia del 14.8% de sindrome de abstinencia, aunque
menor a la reportada en la literatura internacional, se comprob6é que no habia
seguimiento de protocolos y que el manejo de cada paciente era establecido por el

médico de forma empirica.

El reconocimiento oportuno del sindrome de abstinencia y mejor adn, su
prevencion, nos ayudara a disminuir la incidencia del mismo, asi como, nos
ayudara a hacer uso de otros farmacos coadyuvantes, ya descritos por la literatura
internacional, y crear un protocolo que pueda ser usado en la mayoria de la

poblacion que es atendida en las unidades de cuidados intensivos.



9. OBJETIVOS

9.1 Objetivo general:

e Establecer un protocolo de sedacion y destete para disminuir la
incidencia de sindrome de abstinencia en pacientes pediatricos de la
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital Infantil Privado.

9.2 Objetivos especificos:

e Identificar pacientes que cumplan con factores de riesgo para
desarrollar sindrome de abstinencia.

e Determinar las dosis acumuladas méximas de opioides y
benzodiacepinas.

e Diagnosticar de forma oportuna el sindrome de abstinencia en
pacientes pediatricos de la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

e Analizar la incidencia de sindrome de abstinencia en pacientes de la
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

e Comparar la incidencia de sindrome de abstinencia entre los grupos,
pre intervencion con el grupo al que se realizaron intervenciones

diagndsticas y terapéuticas.



10. METODOS

10.1 Tipo de estudio:
El disefio de la investigacion serd cuantitativo experimental, la variable
independiente serd la intervencion (aplicacion de escalas) y la variable
dependiente sera el resultado de dicha intervencion.

Analitico, longitudinal, experimental y prospectivo.

10.1.1 Analitico: se pretende probar la diferencia de resultados entre
una valoracion previa y una valoracién posterior al uso de una
intervencion.

10.1.2 Longitudinal: se realizaran méas de dos mediciones en el tiempo.
10.1.3 Experimental: se utilizara la intervencion de aplicacion de escalas
como factor de cambio en los resultados de las evaluaciones.
10.1.4 Prospectivo: se realizaran las intervenciones y las evaluaciones

durante la realizacion del estudio.

10.2 Poblacion de estudio:
Pacientes pediatricos hospitalizados en la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica del Hospital Infantil Privado, de la Ciudad de
México, en el periodo de marzo del 2017 a junio del 2019.

10.3 Unidad de estudio:
Pacientes pediatricos hospitalizados en la Unidad de Terapia

Intensiva Pediatrica que cumplan con los criterios de inclusion.

10.4 Unidad de analisis:
Escala de sedacion Comfort, Escala de WAT-1 (Withdrawal

Assessment Tool-1) mayor a 3 puntos.



10.5 Criterios de seleccioén:

10.5.1 Criterios de Inclusion:
e Pacientes femeninos y masculinos, menores a 18 afios de
edad.
e Pacientes hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica con sedacion.

e Pacientes pediatricos con sedacion por 72 horas.

10.5.2 Criterios de Exclusién:
e Pacientes mayores de 18 afos de edad.
e Pacientes que no requirieron sedacion.
e Pacientes sin ventilacibn mecanica.

e Pacientes con estado epiléptico.

10.5.3 Criterios de Eliminacion:
e Defuncién durante su seguimiento.
e Pacientes que fueron trasladados a otra unidad hospitalaria

para la continuacion de su tratamiento.

10.6 Periodo de estudio:
Marzo de 2017 a junio de 2019.

10.7 Muestreo:
Muestra no probabilistica:
La muestra sera obtenida de pacientes pediatricos hospitalizados en
la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital Infantil Privado

que cumplan con los criterios de inclusion del estudio.



10.8

Plan de analisis estadistico:

Se revisaran expedientes clinicos del Hospital Star Médica Infantil
Privado, en busqueda de pacientes que cumplan los criterios de
inclusién para el estudio; del periodo en el que se realicen
intervenciones, seran en aquellos quienes cumplan con los criterios
de inclusion, posteriormente se analizardn las variables para
determinar si dichas maniobras influyen en el diagnostico de

sindrome de abstinencia.

Se realizara analisis bivariante; para describir la relacion existente

entre las variables, se utilizara la prueba estadistica de chi cuadrado.



11. DESCRIPCION DE VARIABLES

11.1 Variables cualitativas
NOMRE DE LA : TIPO DE
DESCRIPCION NIDAD
VARIABLE SC clo VARIABLE Y
Diferencia
. fenotipica y de Variable nominal 0: Masculino
Género conducta, que L .
- politdmica 1: Femenino
distingue a los
sujetos.
Calificacion que
se aplica a los 0: Recién nacido
grupos de 1: Lactante menor
. personasy se  Variable nominal 2: Lactante mayor
Grupo etario .
basan con la politbmica 3: Preescolar
edad como 4: Escolar
caracter 5: Adolescente
distintivo.
Condicion
corporal

0: Eutrdéfico
1: Desnutricidon aguda
2: Desnutricién

resultante del
balance entre la  Variable nominal
Estado nutricional ingestion de politbmica

alimentos y su cronica
utilizaciény or 3: Sobrepeso
P 4: Obesidad
parte del
organismo.
0: Previo sano
Juicio clinico 1: Cardiopatia
sobre el estado . . 2: Epilepsia
: Lo . Variable nominal Prep
Diagnostico de fisico, L 3: Retraso desarrollo
. politbmica .
base psicoldgico y psicomotor
social de una 4: Cromosomopatias
persona. 5: Oncologicos

6: Otros




Diagnostico de
ingreso a UTIP

Juicio clinico
sobre el estado
fisico,
psicoldgico y
social de una
persona, al
ingreso a UTIP

Variable nominal
politomica

0: Insuficiencia
respiratoria
1: Postquirargico
Cardioldgico

2: Postquirargicos

Otros
3: Oncoldgicos
4: Sepsis
5: Otros

Principal motivo

Variable nominal

0: Ventilacion
mecanica

Motivo de por el que se olitémica 1: Manejo de dolor
sedacién inicio infusion de P 2: Estado epiléptico
sedacion 3: Estado postparo
4: ECMO
Requerimiento
dg Terap[a de Variable nominal 0: No
ECMO Oxigenacion por . .
dicotémica 1: Si
Membrana
Extracorpérea
Intervalo de 0: No aplica
Protocolo
horas en los que : . 1: Cada 8 horas
descenso . Variable nominal
Benzodiacepinas se realiza olitémica 2: Cada 12 horas
P descensos de b 3: Cada 24 horas
Periodicidad infusion del 4: Cada 48 horas
farmaco. 5: Cada 72 horas
Cantidad de
Protocolo descenso de .
: - : . 0: No aplica
descenso infusion, Variable nominal 1 10%
Benzodiacepinas expresada en politbmica ’ 0
orcentaje 2:15%
P €, 3: 20%

Porcentaje

respecto a la
dosis basal.




Protocolo
descenso
Benzodiacepinas

Tratamiento
coadyuvante

Agentes
farmacoldgicos
utilizados como

coadyuvantes en
el tratamiento
con

benzodiacepinas.

Variable nominal
politbmica

0: No aplica
1: Clonazepam
2: Diazepam
3: Dexmedetomidina
4: Olanzapina

Tipo de opioide

Variable nominal
politomica

0: Morfina

1: Fentanilo
2: Sufentanilo
3: Buprenorfina

4: Metadona
Intervalo de 0: No aplica
Protocolo
horas en los que : . 1: Cada 8 horas
descenso . Variable nominal
Opioides se realiza olitémica 2: Cada 12 horas
P descensos de P 3: Cada 24 horas
Periodicidad infusion del 4: Cada 48 horas
farmaco. 5: Cada 72 horas
Cantidad de
Protocolo descenso de .
: - : : 0: No aplica
descenso infusion, Variable nominal 1 10%
Opioides expresada en politbmica ' 0
orcentaje 2: 15%
. P I 3: 20%
Porcentaje respecto a la
dosis basal.
0: No aplica
Protocolo Agentes 1: Morfina
descenso farmacoldgicos Variable nominal 2: Buprenorfina
Opioides utilizados como 3: Metadona

Tratamiento

coadyuvantes en
el tratamiento

politbmica

4: Dexmedetomidina

5: Paracetamol

coadyuvante con opioides. 6: Ketorolaco
7: Olanzapina
Escala de
valoracion Variable nominal 0: No
Escala de Comfort L L .
subjetiva de dicotbmica 1: Si

sedacion




Escala de

valoracion Variable nominal N iV
Escala de WAT-1 a}oaco de a ab.e, (.J a 0 eggt. a
sintomas de politbmica 1: Positiva

abstinencia

Agentes

farmacoldgicos

) utilizados para
Tratamiento de P

. tratar o prevenir  Variable nominal 0: No
sindrome de , . .
) ) el sindrome de dicotdmica 1: Si
abstinencia . )
abstinencia a
opioides y/o
benzodiacepinas
0: No aplica
Agentes 1: Morfina
farmacolégicos 2: Buprenorfina

) utilizados para . ) 3: Dexmedetomidina
Tratamiento de P Variable nominal

. tratar o prevenir . 4: Clonidina
sindrome de . politbmica
. . el sindrome de 5: Paracetamol
abstinencia . .
abstinencia a 6: Clonazepam
opioides y/o 7: Metadona
benzodiacepinas. 8: Ketamina

9: Olanzapina




7.2 Variables cuantitativas

NOMRE DE LA . TIPO DE
DESCRIPCION UNIDAD
VARIABLE VARIABLE
Tiempo que ha vivido ) , .
poq ) Variable numérica -
Edad una persona, medida . Anos
- discreta
en anos.
Dias ., . L.
., Duracion total de Variable numérica ,
Ventilacion ., L, . . Dias
, . ventilacion mecanica discreta
Mecanica
Dias de estancia Duracion total de Variable numérica Dias
en UTIP estancia en UTIP discreta
Dias de estancia Duracion total de Variable numérica Dias
hospitalaria estancia hospitalaria discreta
Dosis ponderal
Dosis maxima de maxima alcanzada Variable numérica Numérica
benzodiacepinas durante la infusion de continua variable
benzodiacepinas
) Dosis acumulativa total
Dosis acumulada , . . . L .
de expresada en dosis Variable numérica Numeérica
. . ponderal de continua variable
benzodiacepinas . )
benzodiacepinas
NUmero de dias de Duracion total del ) L.
. ., i Variable numérica .
administracion de tratamiento con Dias

benzodiacepinas

benzodiacepinas

discreta




Dosis ponderal

Dosis maxima de maxima alcanzada Variable numérica Numérica
opioides durante la infusion de continua variable
opioides
) Dosis acumulativa total ) , . , .
Dosis acumulada . Variable numérica Numérica
. expresada en dosis . .
de opioides . continua variable
ponderal de opioides
NUmero de dias de Duracion total del ) , .
. ., i Variable numérica ;
administracion de tratamiento con ) Dias
. ) . discreta
opioides benzodiacepinas
NUumero de dia durante
, . L la infusidon de opioides
Dia de diagnéstico . _p . -
. 0 benzodiacepinas en  Variable numérica .
de sindrome de Dias

abstinencia

el que se diagnostico
sindrome de
abstinencia.

discreta




12.ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd una revision sistematica del tema en estudio, asi como recoleccion
de datos de cada paciente, que cumpli6 con criterios de inclusion, del
expediente clinico en ambos grupos de estudio. Al segundo grupo se le
realizaron intervenciones diagnosticas, con la aplicacion de escalas, asi como
la cuantificacion de dosis acumuladas (Anexos). Se analizaron los datos
obtenidos mediante estadistica descriptiva con porcentajes y medidas de

tendencia central, asi como la prueba de chi cuadrada.
13.CONSIDERACIONES ETICAS

No se requiere de una intervencion que pone en peligro al sujeto de estudio, en
este caso, a los pacientes sometidos a sedacién en la Unidad de Terapia

Intensiva Pediatrica del Hospital Infantil Privado.

La intervencion es la aplicacién de escalas de sedacién Optima, asi como
escala diagndstica del sindrome de abstinencia y la suma de dosis acumuladas
de benzodiacepinas y opioides, estas tres intervenciones no ponen en peligro

la vida del paciente.

Se considera una investigacion sin riesgo que no transgrede las normas de la
Conferencia de Helsinki de 1964 ni su revision de 2012, al igual se respeta el
reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud.

14. FACTIBILIDAD

El Hospital Infantil Privado, cuenta con una Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica que consta de 7 cubiculos totalmente equipados para la ocupacion
de un paciente en cada uno, asi como 2 cubiculos del Area de Coronarios,

destinados para los pacientes que cursen con patologia cardiaca.

Las intervenciones se realizaran de forma cotidiana durante el manejo de los

pacientes ingresados en la UTIP, por lo que se cree factible su realizacion.



15. PRESUPUESTO

Esta investigacion utilizd6 material que se encontraba disponible para el

investigador, no se requirié de presupuesto adicional para su realizacion.

16.CRONORAMA DE ACTIVIDADES

Cronograma de Actividades

Marzo 2018 Abril 2018

Busqueda de bibliografia

Junio 2019 \

Concluye periodo de intervencion de
grupo control

Agosto 2019 |

Andlisis de resultados.
Terminacion de protocolo.

Realizacion del protocolo de
investigacion

Inicio de intervenciones realizadas en
grupo control

Julio 2019

Andlisis de datos.




17. RESULTADOS

En el presente estudio se evaluaron a dos grupos, uno de ellos, considerado como
el grupo pre intervencion, el cual fue valorado en el periodo comprendido entre
marzo del 2017 y marzo del 2018, en el que ingresaron un total de 226 pacientes a
la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica y el grupo post intervencion, valorado en
el periodo entre abril del 2018 y junio del 2019, en el que ingresaron un total de
243 pacientes a la UTIP. De ambos grupos, cumplieron con los criterios de

inclusion, un total de 22 pacientes de cada uno.

De acuerdo a la distribucion por género, en el grupo pre intervencion, predomino el
sexo masculino con 59% (n = 13), mientras que el sexo femenino contd con 41%
(n = 9); la distribucion del grupo post intervencion, predominé el sexo femenino

con 63% (n = 14) de los casos y el sexo masculino con 36% (n = 8). (Grafica 1y 2)

Gréfica 1.
Distribucién por género en el grupo pre intervencion de la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica del Hospital Star Médica Infantil Privado.

Grupo Pre Intervencion

Fuente: Base de datos de periodo marzo del 2017 a marzo del 2018 de UTIP.



Gréfica 2.
Distribucién por género en el grupo post intervencion de la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica del Hospital Star Médica Infantil Privado.

Grupo Post Intervencion

Fuente: Base de datos de periodo abril del 2018 a junio del 2019 de UTIP.

Respecto a la distribuciébn de acuerdo al grupo etario, en ambos grupos
predominaron la poblacion de 0 a 23 meses, con un 77.3% (n=17) y 68.2% (n=15),
respectivamente; la etapa preescolar comprendida de los 2 a los 5 afios, con
18.2% (n=4) y 22.7% (n=5), por ultimo de los 10 a 18 afios de edad con 4.5%
(n=1) y 9.1% (n=2), sin registrarse pacientes en el grupo comprendido entre los 6
y 9 afios de edad, con un valor de p respecto a esta variable de 0.7. (Gréfica 3)

Grafica 3.
Distribucién por grupo etario de la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del
Hospital Star Médica Infantil Privado.
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Fuente: Base de datos de periodo marzo del 2017 a junio del 2019 de UTIP.



El estado nutricional de la poblacion estudiada se distribuy6 de la siguiente forma;
en ambos grupos predominé la poblacion con desnutricion aguda, con el mismo
namero de casos y que representa un 45.5% (n=10); en segundo lugar, se
observo que predomina el estado eutréfico con un 31.8% (n=7) en el grupo pre
intervencién y con 36.4% (n=8) en el grupo post intervencion; posteriormente la
desnutricién cronica con 22.7% (n=5) y 9.1% (n=2), respectivamente. El menor
namero de casos se distribuyd en los estados de sobrepeso y obesidad, los cuales

solo fueron observados en el grupo post intervencion. (Gréfica 4)

Gréfica 4.
Distribucién por estado nutricional de la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del
Hospital Star Médica Infantil Privado.
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Fuente: Base de datos de periodo marzo del 2017 a junio del 2019 de UTIP.

Los diagnésticos previos a su ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
fueron similares en ambos grupos; predominaron los previamente sanos con una
representacion del 31.8% (n = 7) en el grupo pre intervencion y de 27.3% (n = 6)
en el grupo en el que se realizaron las intervenciones; posteriormente el grupo de
los pacientes con cardiopatias congénitas con 27.3% (n = 6) y 22.7% (n = 5),
respectivamente; los pacientes con diagnostico previo de epilepsia se presentaron
s6lo en el primer grupo con 13.6% (n = 3), retraso en el desarrollo psicomotor con
9.1% (n =2) y 11.8% (n=4), oncoldgicos con una representacion de 4.5% (n=1)y
2.9% (n = 1) y otro tipo de diagndsticos 13.6% (n =3 )y 27.3% (n = 6). (Gréfica 5)



Grafica 5.
Diagnosticos previos a su ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del
Hospital Star Médica Infantil Privado.
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Fuente: Base de datos de periodo marzo del 2017 a junio del 2019 de UTIP.

En lo que respecta a los diagnosticos mas frecuentes de ingreso a la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica, se encuentran distribuidos de la siguiente forma: por
insuficiencia respiratoria [22.7% (n =5) vs.13.6% (n=3)], cuidados postquirdrgicos
de cardiologia [13.6% (n=3) vs. 18.2% (n=4)], posteriormente los pacientes con
cuidados postquirdrgicos de otras patologias [27.3% (n=6) vs. 40.9% (n=9)], los
gue ingresaron con diagnostico de sepsis con [13.6% (n=3) vs. 18.2% (n=4)], por

altimo con diagnadsticos diversos [22.7% (n=5) vs. 9.1% (n=2)].

De los motivos por los cuales se administraron farmacos sedantes en la Unidad
de Terapia Intensiva durante el periodo de estudio, predomina en ambos grupos,
la necesidad de ventilacion mecanica, con una distribucion en el grupo en el que
no se realizd intervencion del 100% (n=22), mientras que en el grupo post
intervenciéon con 86.4% (n=19), asi mismo, en este Ultimo grupo con 9.1% (n=2)
por un estado post paro cardiorrespiratorio y de 4.5% (n=1) por el requerimiento
de Oxigenacion por Membrana Extracorpérea (ECMO). (Grafica 6)



Gréafica 6.
Motivo de sedaciéon en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del
Hospital Star Médica Infantil Privado.
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Fuente: Base de datos de periodo marzo del 2017 a junio del 2019 de UTIP.

En la Tabla 1, se describe la relacion de dias de estancia intrahospitalaria, dias de
estancia en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica y los dias de ventilacion
mecanica y su comparativa de ambos grupos de estudio, donde podemos
observar que resulta significativo el nUmero de dias de estancia intrahospitalaria a
favor del grupo en el que se realizé la intervencion, con un mayor nimero de dias
respecto al primer grupo [16 vs 26 (p 0.01)], y no se observé que el realizar
intervenciones haya disminuido los dias de estancia en la Unidad de Terapia
Intensiva Pediétrica ni los dias de ventilacion mecénica.

Tabla 1.
Caracteristicas demograficas

Grupo Pre Intervencion Grupo Post Intervencion

(n=22) (n=22)
Mediana Percentil 25 Per;:gntll Mediana Percentil 25 | Percentil 75
Dias EIH?! 16 12 29 26 19 44 0.01
e, 11 5 18 17 9 41 0.09
Dias VM3 4 3 9 5 3 14 0.6

1 Estancia intrahospitalaria
2 Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
3Ventilacién Mecéanica
Fuente: Base de datos de periodo marzo del 2017 a junio del 2019 de UTIP.




En la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, los benzodiacepinas ocupan un
lugar importante en la sedacion de los pacientes criticos, en esta unidad es llevada
a cabo con Midazolam como unico farmaco usado de esta clasificacion. Se realizo
una comparativa entre los dos grupos de estudio, determinandose las dosis
minimas y maximas alcanzadas para el manejo con rangos similares entre ambos
grupos [mediana (desviacion estandar), 2.07 mcg/kg/minuto (1.45) vs. 2.01
mcg/kg/minuto (1.76)] para la dosis minima, mientras que para la dosis maxima
[4.65 (3.00) vs 5.98 (5.27)]. A pesar de las intervenciones realizadas, en el
segundo grupo se alcanzé una dosis acumulada mayor, respecto al primero [25.1
mcg/kg/minuto (27.4) vs. 38.2 mcg/kg/minuto (63.4) p 0.6] y el nUmero de dias que
se requirieron de manejo con benzodiacepinas fue mayor en el grupo en el que se
realizé la intervencion [5.27 (4.15) vs. 7 (7.73) p 0.8]; el requerimiento de bolos

adicionales y de manejo adyuvante fue similar en ambos grupos estudiados, con

un 77.3% que usaron otros farmacos. (Tabla 2)

g:(;);?igrlw con benzodiacepinas en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

Grupo Pre Intervencion Grupo Post Intervencion

(n=22) (n=22)

BENZODIACEPINAS?
Dosis minima? 2.07 (SD 1.45) 2.01 (SD 1.76)
Dosis maxima 4.65 (SD 3.00) 5.98 (SD 5.27)
Dosis acumulada 25.1 (SD 27.4) 38.2 (SD 63.4) 0.6
No. dias de exposicion 5.27 (SD 4.15) 7 (SD 7.73) 0.8
Requerimiento de bolos 77.3 (17) 81.8 (18) 0.7
Tratamiento adyuvante 77.3 (17) 77.3 (17) 1.0

! Los datos son mediana (desviacion estandar) o porcentaje (n) o que se especifique lo contrario.
2| as dosis estan expresadas en mcg/kg/minuto.
Fuente: Base de datos de periodo marzo del 2017 a junio del 2019 de UTIP.

Se observo que el dia de inicio del destete fue ligeramente mas prolongado en el
grupo en el que se han realizado intervenciones [3.73 (3.39) vs. 4.73 (5.90) p 0.6],
y se compararon los tipos de esquemas utilizados en este periodo de tiempo, en
el que predomind la pauta de no seguir un esquema gradual horario, puesto que
las infusiones de 72 horas o0 menos, no requieren un esquema de reduccion

gradual, este grupo alcanz6 un 27.3% (n=6) vs 31.8% (n=7). De la misma forma,



los descensos realizados respecto a la dosis basal inicial, fue méas frecuente en el
grupo pre intervencion realizar descensos graduales de mas del 20% con una
frecuencia de 31.8% (n=7) de los casos, mientras que en el grupo al que se le
aplicaron intervenciones fue mas frecuente el no realizar descensos paulatinos
hasta la suspension del farmaco con un 31.8% (n=7) de los casos, entre estas
variables estudiadas no resultaron significativas. (Tabla 3)

Tabla 3.

Caracteristicas del destete de Benzodiacepinas.
Grupo Pre Grupo Post Intervencion

Intervencién (n=22) (n=22)
Dia que inicia destete ! 3.73 (SD 3.39) 4.73 (SD 5.90) 0.6

PERIODICIDAD DE DESCENSO

No se realizaron

descensos graduales 213 (8) 31.8(7)

Cada 8 horas 22.7 (5) 27.3 (6)

Cada 12 horas 9.1 (2) 18.2 (4) 0.6
Cada 24 horas 18.2 (4) 4.5 (1)

Cada 48 horas 4.5 (1) 0(0)

Otro tipo de esquema 18.2 (4) 18.2 (4)

DESCENSO DE LA DOSIS BASAL

No se realizaron

descensos 27.3 (6) 31.8(7)
10% 9.1 (2) 13.6 (3)
15% 4.5 (1) 9.1 (2) 08
20% 27.3 (6) 18.2 (4)
Otro tipo de esquema 31.8(7) 27.3 (6)

! Los datos son mediana (desviacion estandar) o porcentaje (n) o que se especifique lo contrario.
Fuente: Base de datos de periodo marzo del 2017 a junio del 2019 de UTIP.

Respecto al uso de medicamentos coadyuvantes a la sedaciébn con
benzodiacepinas, en el grupo estudiado antes de realizar intervenciones, destaca
el uso de Dexmedetomidina con un 54% (n=15) de los casos, seguido de la
Ketamina con 25% (n=7), Clonazepam con 14% (n=4) y por ultimo, el menos
usado fue el antipsicético Olanzapina con 7% (n=2); en lo que respecta al grupo
de intervencion, continué con mayor uso de la Dexmedetomidina con un 64%

(n=16) y en menor proporcion, Clonazepam, Clonidina, Olanzapina y Ketamina.



Por lo que se observa que, en esta Unidad de Terapia Intensiva, predomina el uso
de un alfa agonista adrenérgico como coadyuvante para los pacientes con

sedacion. (Gréfica 7)

Grafica 7.
Tipo de medicamentos coadyuvantes.
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Fuente: Base de datos de periodo marzo del 2017 a junio del 2019 de UTIP.

En lo que compete al uso de opioides para la sedacion, se observo que en el
grupo pre intervencion se us6 con mas frecuencia el Sufentanilo con 50% (n=11)
de los casos, seguido de fentanilo con 36.4% (n=8), posteriormente buprenorfina y
morfina con 9.1% (n=2) y 4.5% (n=1), respectivamente; y en el grupo en el que se
realizaron intervenciones la tendencia del uso de opioides es ahora en favor del
fentanilo con un 72.7% (n=16) y Sufentanilo con 27.3% (n=6), a pesar de observar
dicha variacion en los porcentajes el valor de p no resulta significativo con 0.06.
Tal y como se describe en la siguiente tabla, las dosis minimas y maximas
alcanzadas respecto a cada farmaco, lo que vale la pena recalcar es que durante
el tiempo en el que se realizaron intervenciones se requirieron dosis mas altas, en
lo que respecta a fentanilo y Sufentanilo, hasta 7.5 mcg/kg/hora y 3.44
mcg/kg/hora, respectivamente. (Tabla 4)



Tabla 4.
Caracteristicas de los opioides.

Grupo pre intervencién Grupo post intervencién

(n=22) (n=22)

TIPO DE OPIOIDE

Morfina 4.5 (1) -
Fentanilo 36.4 (8) 72.7 (16)
Sufentanilo 50 (11) 27.3 (6) 006
Buprenorfina 9.1(2) -
DOSIS ALCANZADA

Dosis Dosis Dosis Dosis

minima maxima minima maxima

Morfinal 16.6 33.3 - -
Fentanilo?! 0.8 3 0.4 7.5
Sufentanilo?! 0.2 2.4 0.2 3.44
Buprenorfina? 0.4 3 - -

1La dosis esta expresad en mcg/kg/hora.
2 a dosis esta expresada en mcg/kg/dosis.
Fuente: Base de datos de periodo marzo del 2017 a junio del 2019 de UTIP.

Tabla 5.
Sedacion con opioides en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

Grupo Pre Grupo Post
Intervencién Intervencién
(n=22) (n=22)
OPIOIDES
Mediana P 25 P 75 Mediana P 25 P 75
Dosis
308.88 99.00 1358.68 407.80 120.54 608.10 0.3
acumulada?
No. dias de
L 6 3 12 8 4 17 0.5
exposicion
Requerimiento de
72.7 (16) 81.8 (18) 0.4
bolos
Tratamiento
100 (22) 95.5 (21) 0.3

adyuvante

! Las dosis estan expresadas en mcg/kg/hora.
Fuente: Base de datos de periodo marzo del 2017 a junio del 2019 de UTIP.

En la Tabla 5, se describe de forma comparativa que las dosis acumuladas de

opioides del primer grupo vs el segundo [308.88 vs. 407.80, (p 0.3)] no mostro




relevancia significativa; el nimero de dias de exposicion de los opioides fue mayor
en el grupo en el que se realizaron las intervenciones [6 vs 8 (p 05)], y la
proporcion del requerimiento de bolos extra de opioides y el uso de tratamiento

adyuvante fue similar en ambos grupos, sin mostrar relevancia significativa.

En cuanto a la estrategia sobre el destete de los opioides, se observa que en el
grupo en el que se realizaron intervenciones, el dia en el que se comenzé el
destete fue mas prolongado que en el primero [6.09 (SD 4.92)], sin embargo fue
en este mismo grupo en el que se observaron descensos graduales y
controlados, predominando los descensos del 10% [36.4% (n=8)] cada 24 horas
[31.8% (n=7)], mientras que en el grupo en el que no se realizaron intervenciones
se demostrd que la mayoria [40.9% (n=9)] siguieron otro tipo de esquemas de
reduccion, esta Ultima variable estudiada, en la que se comparan los esquemas de
reduccion en ambos grupos de estudio, resulta significativo con una p 0.02, a favor
de un esquema mas estandarizado con descensos graduales, considerado esto,

como una de las intervenciones realizadas. (Tabla 6)

El tratamiento adyuvante de la sedacion con opioides se encuentra representado
en la Grafica 8, en el grupo en el que no se realizaron intervenciones, predomina
el manejo con Dexmedetomidina [40% (n=18)], paracetamol [33% (n=15)] vy
ketamina [16% (n=7)]; mientras que en el grupo en el que se comenzaron
intervenciones predominé el uso de Dexmedetomidina [37% (n=16)], paracetamol
[23% (n=10)] y morfina [14% (n=6)].



Tabla 6.
Caracteristicas del destete de Opioides.

Grupo Pre Intervencion  Grupo Post Intervencion
Valor p

(n=22) (n=22)

OPIOIDES
Dia que inicia destete * 4,95 (SD 4.12) 6.09 (SD 4.92) 0.6
PERIODICIDAD DE DESCENSO

No se realizaron

descensos graduales 21:3(6) 91(2)

Cada 8 horas 18.2 (4) 27.3 (6)

Cada 12 horas 9.1(2) 22.7 (5) 0.3
Cada 24 horas 40.9 (9) 31.8 (7)

Cada 48 horas 0 (0) 0(0)

Otro tipo de esquema 4.5 (1) 9.1(2)

DESCENSO DE LA DOSIS BASAL

No se realizaron

27.3 (6) 9.1(2)
descensos
10% 0 (0) 36.4 (8)
0.02
15% 9.1 (2) 9.1(2)
20% 22.7 (5) 22.7 (5)
Otro tipo de esquema 40.9 (9) 22.7 (5)

1 Los datos son mediana (desviacion estandar) o porcentaje (n) o que se especifique lo contrario.
Fuente: Base de datos de periodo marzo del 2017 a junio del 2019 de UTIP.

Gréfica 8.
Tipo de medicamentos coadyuvantes de sedacién con opioides.
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Fuente: Base de datos de periodo marzo del 2017 a junio del 2019 de UTIP.

Se ha observado que en el grupo en el que no se realizaron intervenciones, tuvo
mayor incidencia el sindrome de abstinencia con un 50% (n=11) de la poblacion
estudiada, mientras que en el grupo en el que se realizaron intervenciones
disminuy6 a 36.4% (n=8), con un valor de p 0.36; asi mismo, en la Tabla 7 se
describe en cuéles rangos de dosis acumuladas segun el tipo de farmaco, se
distribuyeron los pacientes a los cuales se les diagnosticé sindrome de
abstinencia, en la que se observa una distribucion mayor en los rangos mayores

en el grupo antes de realizar intervenciones diagndsticas y terapéuticas.

En la tabla 8, se describe la distribucién de la poblacién de estudio en ambos
periodos de tiempo, respecto a las dosis acumuladas alcanzadas de cada tipo de
farmaco, a diferencia de la previa, esta también incluye la poblacién que no tuvo
el diagnostico de sindrome de abstinencia, por lo que podemos observar que en
lo que respecta a las benzodiacepinas el mayor porcentaje esta distribuido en un
rango de poco riesgo de 0 a 20 mg/kg [59.1% (n=13), p 0.9]; mientras que con
los opioides la distribucién mayor del grupo con intervencion es en los primeros
dos rangos con 63.6% y 27.3%, respectivamente, sin embargo esta comparativa

no resulta significativa al obtener un valor de p 0.3.



Tabla 7.

Sindrome de Abstinencia.

Grupo Pre Intervencién Grupo Post Intervencion

Valor p
(n=22) (n=22)

Sindrome de Abstinencia 50% (n=11) 36.4% (n=8)
Dia del diagnéstico 4.41 (SD 5.315) 4.86 (SD 7.71) 0.06
BENZODIACEPINAS

0 a 20 mg/kg 36.4% (n=4) 37.5% (n=3)
21 a 39 mg/kg 9.1% (n=1) 0 (n=0)
40 a 59 mg/kg 36.4% (n=4) 25% (n=2)
Mas de 60 mg/kg 18.2% (n=2) 37.5% (n=3)
OPIOIDES

0 a 499 mcg/kg 36.4% (n=4) 37.5% (n=3)
500 a 999 mcg/kg 9.1% (n=1) 37.5% (n=3)
1000 a 1499 mcg/kg 18.2% (n=2) 12.5% (n=1)
Mas de 1500 mcg/kg 36.4% (n=4) 12.5% (n=1)

Fuente: Base de datos de periodo marzo del 2017 a junio del 2019 de UTIP.

Tabla 8.

Distribucién de la poblacion estudiada respecto a las dosis acumuladas de cada tipo de farmaco.

Grupo Pre Intervencion Grupo Post Intervencion Valor

(n=22) (n=22) p

BENZODIACEPINAS

0 a 20 mg/kg 59.1% (13) 59.1% (13)

21 a 39 mg/kg 13.6% (3) 9.1% (2) 0.9
40 a 59 mg/kg 18.2% (4) 18.2% (4)

Mas de 60 mg/kg 9.1% (2) 13.6% (3)

OPIOIDES

0 a499 mcg/kg 59.1% (13) 63.6% (14)

500 a 999 mcg/kg 13.6% (3) 27.3% (6) 0.3
1000 a 1499 mcg/kg 9.1% (2) 4.5% (1)

Mas de 1500 mcg/kg 18.2% (4) 4.5% (1)

Fuente: Base de datos de periodo marzo del 2017 a junio del 2019 de UTIP.



De los farmacos utilizados para el manejo del sindrome de abstinencia, destacan
el uso de Dexmedetomidina [23.7% (n=9)], seguido de clonzepam [23.7% (n=9)] y
paracetamol [21.1% (n=8)]; esto en el grupo en el que no se realizaron maniobras.
En el grupo en el que se realizaron intervenciones diagnosticas y terapéuticas,
destaca el uso de Dexmedetomidina, clonidina y morfina, los cuales fueron usados

con la misma frecuencia [17.2% (n=5)].



18. DISCUSION

El objetivo de este estudio era demostrar que la incidencia del sindrome de
abstinencia disminuye al emplear diversas intervenciones en el manejo de un
paciente que requiere sedacion, entre estas intervenciones, destacan el uso de la
escala de COMFORT modificada para limitar el uso excesivo de sedantes asi
como, limitar la dosis minima necesaria para el objetivo requerido, el conteo de
dosis acumuladas tanto de benzodiacepinas como de opioides, para de igual
forma, no exceder las dosis acumuladas consideradas como factor de riesgo para
alcanzar el diagnostico de sindrome de abstinencia, la deteccion oportuna, asi
como su manejo con el uso de farmacos coadyuvantes, del sindrome de

abstinencia, a través de la escala de WAT-1.

Las caracteristicas demograficas entre ambos grupos estudiados, fueron similares,
considerando el sexo, grupo etario y estado nutricional, por lo que no muestran
relevancia significativa; a diferencia de la literatura que reporta que aquellos que
se encuentran mas propensos a desarrollar sindrome de abstinencia son los
pacientes de sexo masculino, lactantes y los que se encuentran con algun grado

de desnutricion. (1)

De la misma forma, en lo que compete a los diagndsticos previos al ingreso a la
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, asi como el motivo de ingreso a la misma,
entre ambos grupos no se encontr6 diferencia significativa y que esto influyese
sobre la incidencia de sindrome de abstinencia, en la literatura internacional se
describe que los pacientes con retraso en el desarrollo psicomotor son mas

propensos a desarrollar esta clinica. (6)

No se observa disminucion en los dias de estancia en la UTIP, hospitalizacion y
los dias ventilacibn mecanica, una posible explicacién a este punto pudiera ser
una hospitalizacion mas prolongada por otro tipo de complicaciones, distinto al
manejo de la sedacion o a la presencia de sindrome de abstinencia; a diferencia

de lo reportado, estudios mas recientes han demostrado sélo disminucién en la



estancia intrahospitalaria, no asi en los dias de estancia en la Unidad de Terapia

Intensiva Pediatrica ni los dias de ventilacidon mecanica. (28)

Resalta que, a pesar de no mostrar relevancia estadistica, la incidencia del
sindrome de abstinencia disminuye de un 50% a un 36.4% en el grupo al que se
realizaron las intervenciones previamente mencionadas, de igual manera, cabe la
pena destacar, que la implementacién de un protocolo de destete gradual, en
referencia al porcentaje de dosis a descender, asi como la periodicidad influyé de
forma significativa en nuestro estudio; asi mismo, se observé la disminucion del
uso de Sufentanilo en el segundo periodo estudiado, asi como, la limitacion de las
dosis acumuladas tanto de benzodiacepinas como de opioides, mostrando a la
mayoria de la poblacién en rangos inferiores y con diagnéstico mas oportuno del

sindrome de abstinencia con el uso de escala de WAT-1.

El uso de medicamentos coadyuvantes, tanto en la sedacion como en el propio
manejo del sindrome de abstinencia, fue similar a lo descrito en la literatura (1),
destacando el uso de agonista alfa 2 adrenérgico, especificamente del farmaco

Dexmedetomidina.

En lo que respecta a este estudio de investigacion, uno de las limitantes mas
importantes es el numero de muestra de poblacion estudiada, para de esta forma,

poder comparar y obtener resultados con mayor significancia.
19. CONCLUSIONES

El uso de sedacion en la Unidad de Terapia Intensiva es muy frecuente, sin
embargo, es importante reconocer desde la implementacion de los farmacos, los
factores de riesgo clave para el desarrollo de sindrome de abstinencia. El uso de
escalas para la limitacion de dosis elevadas, asi como el uso de farmacos
coadyuvantes y la deteccién oportuna del sindrome de abstinencia, disminuye la
morbilidad y mortalidad de estos pacientes, asi como los dias de estancia
intrahospitalaria y ventilacibn mecanica, por lo que es imprescindible disefar

protocolos de sedacion y destete en las Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica.
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21. ANEXOS
21.1

Escala de COMFORT - B

COMFORT behavior © scale

Date
Time

Observer

Alertness

Calmness/Agitation

Respiratory response
(score only in mechanically
ventilated children)

Crying
(score only in spontaneously
breathing children)

Physical movement

Muscle tone

Facial tension

e 0 00 0 e 00 0 0 e 000 0 o0 0 00 o0 0 00 o0 00 0

Patient sticker

| Please place
/ a mark

Deeply asleep (eyes closed, no response to changes in the environment)

Lightly asleep (eyes mostly closed, occasional responses)
Drowsy (child closes his/her eyes frequently, less responsive to the environment)

Awake and alert (child responsive to the environment)

Awake and hyper-alert (exaggerated responses to environmental stimuli )

Calm (child appears serene and tranquil)
Slightly anxious (child shows slight anxiety)
Anxious (child appears agitated but remains in control)

Very anxious (child appears very agitated, just able to control)

Panicky (severe distress with loss of control)

No spontaneous respiration

Spontaneous and ventilator respiration

Restlessness or resistance to ventilator

Actively breathes against ventilator or coughs regularly
Fights ventilator

Quiet breathing, no crying sounds
Occasional sobbing or moaning
Whining (monotonous sound)
Crying

Screaming or shrieking

No movement

QOccasional, (three or fewer) slight movements
Frequent, (more than three) slight movements
Vigorous movements limited to extremities
Vigorous movements including torso and head

Muscles totally relaxed; no muscle tone

Reduced muscle tone; less resistance than normal
Normal muscle tone

Increased muscle tone and flexion of fingers and toes
Extreme muscle rigidity and flexion of fingers and toes

Facial muscles totally relaxed

Normal facial tone

Tension evident in some facial muscles (not sustained)
Tension evident throughout facial muscles (sustained)
Facial muscles contorted and grimacing

oA WN = oA WN = oA wWN = oA wN = oA WN = A WN =S

0o0Od 0odod 0o0doo 0odod bo0od 0odod - 0ood

a b WwN =

Total score I:’
VAS (Visual Analogue Scale)
Put a mark on the line below to indicate how much pain you think the child has at this very moment.
no worst
pain | | pain VAS score I:I
Details medication
Details child's condition
Type of assessment
(before or after medication or standard assessment)
Mean arterial blood pressure and heart rate are not included in this version of the COMFORT Scale.
© Copyright English version: B.Ambuel, K.Hamlett en C.Marx - © Copyright Dutch version: H.M.Koot, J.B.de Boer en M.van Dijk, version 4, N 2003. Do not without



21.2 Escala de WAT-1

WITHDRAWAL ASSESSMENT TooL VERSION 1 (WAT —1)

© 2007 L.S. Franck and M.A.Q. Curley. All Rights reserved. Reproduced only by permission of Authors.

Patient Identifier
Date:
Time:
Information from patient record, previous 12 hours
Any loose /watery stools No=0
Yes =1
Any vomiting/wretching/gagging No=0
Yes =1
Temperature > 37.8°C No =0
Yes = 1
2 minute pre-stimulus observation
State SBS'<0or asleep/awake/calm = 0
SBS' > +1 or awake/distressed = 1
Tremor None/mild = 0
Moderate/severe = 1
Any sweating No=0
Yes =1
Uncoordinated/repetitive movement None/mild =0
Moderate/severe = 1
Yawning or sneezing None or1=0
>2=1
1 minute stimulus observation
Startle to touch None/mild =0
Moderate/severe = 1
Muscle tone Normal =0
Increased = 1
Post-stimulus recovery
<2min=0
Time to gain calm state (SBS' < 0) 2-5min=1
>5min=2
Total Score (0-12)

WITHDRAWAL ASSESSMENT TooL (WAT — 1) INSTRUCTIONS

o Start WAT-1 scoring from the first day of weaning in patients who have received opioids +/or benzodiazepines by infusion or regular dosing for
prolonged periods (e.g., > 5 days). Continue twice daily scoring until 72 hours after the last dose.

 The Withdrawal Assessment Tool (WAT-1) should be completed along with the SBS' at least once per 12 hour shift (e.g., at 08:00 and 20:00 + 2
hours). The progressive stimulus used in the SBS' assessment provides a standard stimulus for observing signs of withdrawal.

Obtain information from patient record (this can be done before or after the stimulus):

v Loose/watery stools: Score 1 if any loose or watery stools were documented in the past 12 hours; score 0 if none were noted.

v Vomiting/wretching/gagging: Score 1 if any vomiting or spontaneous wretching or gagging were documented in the past 12 hours; score 0
if none were noted

v Temperature > 37.8°C: Score 1 if the modal (most frequently occurring) temperature documented was greater than 37.8 °C in the past 12
hours; score 0 if this was not the case.

2 minute pre-stimulus observation:

v State: Score 1 if awake and distress (SBS”: = +1) observed during the 2 minutes prior to the stimulus; score 0 if asleep or awake and
calm/cooperative (SBS' <0).

v Tremor: Score 1 if moderate to severe tremor observed during the 2 minutes prior to the stimulus; score 0 if no tremor (or only minor,
intermittent tremor).

v Sweating: Score 1 if any sweating during the 2 minutes prior to the stimulus; score 0 if no sweating noted.

v Uncoordinated/repetitive movements: Score 1 if moderate to severe uncoordinated or repetitive movements such as head turning, leg or
arm flailing or torso arching observed during the 2 minutes prior to the stimulus; score 0 if no (or only mild) uncoordinated or repetitive
movements.

v Yawning or sneezing > 1: Score 1 if more than 1 yawn or sneeze observed during the 2 minutes prior to the stimulus; score 0if 0 to 1
yawn or sneeze.

1 minute stimulus observation:
v Startle to touch: Score 1 if moderate to severe startle occurs when touched during the stimulus; score 0 if none (or mild).
v Muscle tone: Score 1 if tone increased during the stimulus; score 0 if normal.

Post-stimulus recovery:

v Time to gain calm state (SBS' < 0): Score 2 if it takes greater than 5 minutes following stimulus; score 1 if achieved within 2 to 5
minutes; score 0 if achieved in less than 2 minutes.

Sum the 11 numbers in the column for the total WAT-1 score (0-12).

'Curley et al. State behavioral scale: A sedation assessment instrument for infants and young children supported on mechanical ventilation. Pediatr Crit Care Med 2006:7(2):107-114.



21.3 Hoja de recoleccion de datos. Dosis acumuladas.

DOSIS ACUMULADAS

Nombre del paciente: ;.tstar Médica

MIDAZOLAM FENTANILO

Fecha Infusion | Bolos | Total | Acumulado | Infusion | Bolos | Total | Acumulado
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