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. ABSTRACTO

Introduccién: el sindrome de abstinencia es una manifestacion frecuencia al uso prolongado por
mas de 5 dias de opioides y benzodiacepinas, presentado hasta en el 50% de los
pacientes, por lo que es de interés conocer los factores asociados para la
presentacion del mismo.

Objetivos: conocer la incidencia y factores asociados para el sindrome de
abstinencia en pacientes en cuidados intensivos pediatricos.

Métodos: estudio de cohorte prospectivo en pacientes pediatricos ingresados a la
unidad de terapia intensiva pediatrica en el periodo de agosto a octubre de 2021. Se
incluyeron todos los pacientes con necesidad de sedacion y analgesia por mas de 3
dias. Se diagnosticaron los pacientes con sindrome de abstinencia de acuerdo al
puntaje obtenido con la escala de WAT-1. Se reportaron los resultados con valor
p<0.05.

Resultados: se incluyeron en el protocolo un total de 27 pacientes, de los cuales 14
cumplieron criterios diagnosticos de sindrome de abstinencia, una incidencia del
51%, un hubo diferencias significativas en las variables socio-demograficas, el uso
de relajante muscular, apego a protocolos de sedacion, uso de dexmedetomidina y
propofol y dias de estancia hospitalaria fue similar en ambos grupos. EXxistieron
diferencias estadisticas en la administracion de dosis maximas de midazolam y
Fentanilo (p 0.001), asi como para la duracién de >5dias (p0.005 y 0.011), y dosis
acumuladas de 26.9mg/kg y 264mcg/kg (p 0.001), los dias de ventilacion mecanica y
estancia en la UTIP fueron mayores en el grupo de sindrome de abstinencia (p
<0.001).

Conclusiones: incidencia alta para la presentacién del sindrome de abstinencia,
51%, con la administraciéon prolongada de benzodiacepinas, existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a riesgo de muerte,
dosis maximas, duracion del tratamiento, dosis acumuladas, dias de ventilacion

mecanica y estancia en la UTIP.



II. MARCO TEORICO

CAPITULO 1: SEDANTES Y ANALGESICOS

La sedacién es una parte integral del manejo del paciente pediatrico en la
unidad de cuidados intensivos, siendo sus objetivos disminuir la ansiedad y el dolor.
Los pacientes en los que no se puede lograr un adecuado nivel de sedacion estan
propensos al retiro accidental de catéteres centrales y tubos endotraqueales
provocando situaciones que amenazan la vida. Ademas, un adecuado nivel de
sedacién y analgesia ha demostrado disminuir el consumo de oxigeno, optimizar el
gasto cardiaco y regular la respuesta inflamatoria. Sin embargo, también es
necesario considerar que un nivel muy profundo de sedacion puede deprimir la
funcidn cardiovascular, causar ileo e interferir con la exploracion neurolégica
adecuada.

El nivel adecuado de sedacion generalmente se alcanza con una combinacion
de opioides y benzodiacepinas. Los opioides son sustancias derivadas del opio, de
los cuales la morfina sigue siendo el farmaco contra el cual se comparan el resto de
los agentes. Los opioides son agonistas de varios receptores, de los cuales existen
varios ligandos exdgenos. Las tres clases principales de receptores son: mu (l),
kappa (k), y delta (). La mayoria de los efectos farmacoldgicos son alcanzados a
través del receptor U, el cual es responsable de producir analgesia, depresion
respiratoria, constriccion pupilar y euforia. Asi mismo, sus efectos asociados en los
receptores colinérgicos, adrenérgicos, serotoninérgicos y dopaminérgicos en el
sistema de neurotransmisores a nivel del sistema nervioso central, cerebro medio,
talamo, corteza y médula espinal, son responsables de disminuir los reflejos
nociceptivos.

Los benzodiacepinas (BZD) estan dentro de los agentes mas comunes usados
para la sedacion en las unidades de cuidados intensivos pediatricos. Actlan
aumentando la funcién del receptor GABA tipo A, a nivel de la membrana pos
sinaptica. Ademas, los benzodiacepinas se enlazan a los receptores de BZD
aumentando el efecto del GABA enddgeno. Los subtipos de receptores GABAA han

demostrado tener diferentes efectos clinicos. El receptor tipo 1 es responsable de la



sedacion y la amnesia anterograda, mientras que el receptor tipo 2 produce
ansiolisis. Los efectos farmacoldgicos generales de las BZD son sedacion, ansiolisis,
euforia (sistema limbico), reduccion del tono musculo esquelético (a través de los
receptores espinales de BZD), propiedades anticonvulsivas y efectos
neuroendocrinos. Estos tipos de farmacos no tienen propiedades analgésicas y
tienen poco efecto en la presidon intracraneal, y son dosis dependiente. En los
pacientes sanos, tiene poco o nulo efecto cardiovascular, pero en la poblacién de la
unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), una profunda depresion
cardiovascular puede presentarse ocasionalmente (1).

Los principales farmacos usados para la induccién de la sedacion y lograr
adecuada analgesia en el paciente pediatrico han sido de manera contemporanea el
midazolam para la ansiolisis, amnesia y sedacion, y el fentanilo para analgesia en
dosis que van desde 0.05 a 0.3 mg/k/h y 1 a 3 mcg/k/hr. Recientes publicaciones han
investigado la eficacia y seguridad de ambos farmacos para dicha tarea, encontrando
gue con dosis menores (0.07-0.14 mg/k/h de midazolam y 1.0-1.88 mcg/k/hr de
fentanilo) permiten alcanzar una escala de Comfort B en meta adecuada, sin
aumento de la presencia de efectos adversos como hipotension, ileo, coma o muerte
relacionada, requiriendo incluso menores dosis acumuladas, sin embargo no se
reporta la relacion de la combinacion con la aparicién del sindrome de abstinencia en
dicha publicacion (2).

Otro agente tradicionalmente usado para la sedacion, realizacion de
procedimientos invasivos y para obtener una sedacion profunda o anestesia
mantenidas es el propofol. Los pacientes presentan tras su uso depresion
respiratoria, de los reflejos de la via aérea y efecto antiemético por lo que puede
facilitar la intubacion. Actla rapidamente y produce un nivel de sedacion facilmente
controlable, ademas de una recuperaciéon rapida a pesar de su uso en infusiones
prolongadas. Su efecto adverso principalmente a nivel cardiovascular es hipotension
la cual se presenta por vasodilatacion, ademas de bradicardia. Varios problemas
importantes pueden ocurrir con el uso de propofol en la UCIP, en infusiones
prolongadas o con dosis mayores a 4mg/kg/hr pueden producir una reaccién de inicio

subito con bradicardia resistente al tratamiento, lipemia, hepatomegalia, acidosis



metabolica severa y/o rabdomidlisis conocida como sindrome de infusion de propofol
(PRIS), que en sus presentaciones mas severas conlleva una mortalidad de hasta
90% (1). Encuestas multicéntricas realizadas a médicos de distintas areas
hospitalarias de Israel demostraron que su eso, a pesar de los efectos adversos
comentados, es frecuente para la induccion, sedacion en procedimientos y en
infusion en la UCIP en hasta 100%, 70% y 12% de los casos respectivamente, de
igual manera se presenté el PRIS en los pacientes en los que se usaron dosis
>4Amg/kg/hr 0 >24h (3) por lo que su uso ha sido desaconsejado por otros autores (4).

La sedacion y analgesia en el manejo de los pacientes criticamente enfermos
puede ser un reto para el intensivista a pesar de la amplia gama de farmacos con los
gue se disponen debido a dificultados en alcanzar un balance entre una pobre
sedacion y una sobre sedacion, la heterogenicidad de los pacientes y los efectos
adversos de los farmacos ya comentados, por lo que se han investigado alternativas
0 agentes aditivos para resolver estos problemas.

La ketamina ha tenido interés creciente para el uso en la sedacion y analgesia
de pacientes pediatricos en la UCIP. Actia como un antagonista no competitivo  del
receptor del N-metil-D-aspartato (NMDA) que tiene propiedades analgésicas y
antihiperalgésicas. Siendo un anestésico ideal por ser dosis dependiente, producir
analgesia, amnesia, inconciencia y acinesia. Tiene propiedades liberadoras de
catecolaminas por lo que puede ser favorable su uso en un paciente en estado de
choque. Sin embargo, hasta afios recientes no existian estudios de calidad que
demostraran su eficacia para el uso prolongado en infusién en nifios, por lo que se
han investigado sus efectos encontrando que la infusién de ketamina con o sin otros
agentes sedantes no presento cambios en la presion arterial, logrando mejor nivel de
sedacion, aunque no pudo demostrar disminucion en el uso de opioides, no tuvo
diferencia estadistica en la mortalidad (5).

Nuevos medicamentos como la dexmedetomidina, la cual actia siendo un
agonista altamente selectivo de los receptores alfa 2 adrenérgicos, mediante lo cual
se producen sus efectos de sedacion, ansiolisis y analgesia leve. Sus propiedades
farmacoldgicas Unicas permiten un patrén clinico y electroencefalografico similar al

suefio enddgeno, teniendo por este aspecto beneficios sobre la funcién respiratoria y



mejor cooperacion con el personal médico. En publicaciones recientes (PROSDEX)
se ha demostrado que el uso de la dexmedetomidina para la sedacién prolongada
asegura un adecuado confort, disminuye el uso de otros farmacos sedantes y ayuda
a atenuar los sindromes de abstinencia y sintomas de delirio asociados a otros
farmacos, siendo sus efectos adversos principalmente hemodindmicos,
presentdndose cuando se usan dosis de carga o altas dosis de infusién, pudiendo
revertirse con una disminucién de dosis (6), por lo que este farmaco se sitia como

una herramienta de alto uso en la UCIP de manera actual.

CAPITULO 2: MONITOREO DE LA SEDACION (ESCALAS PARA VALORAR EL
NIVEL DE SEDACION)

Una adecuada sedacion se define como en nivel de sedacion en el cual el
paciente se encuentra somnoliento, pero facilmente despierta al estimulo. La sobre
sedacion retrasa la recuperacion ya que un uno elevado de sedantes se ha asociado
a mayores dias de ventilacion mecéanica, asi como fracaso a la extubacion, asi como
el inicio de sindrome de abstinencia y la induccion de tolerancia al farmaco. Por otro
lado, una sedacion deficiente incrementa el estrés del paciente y predispone a
eventos adversos como extubacion no intencional y extraccion accidental de
catéteres.

Para guiar el nivel 6ptimo de sedacion, las dosis de los farmacos se titulan con
una gran cantidad de escalas observacionales, entre las que destacan CONFORT vy
Richmond RASS. En adicién, diversos métodos como el indice biespectral (BIS) y el
indice de latencia de potenciales evocados auditivos son aplicados aunque sin
estudios que validen su uso (7).

La escala de CONFORT, presentada en 1992 por Ambuel y colaboradores
como un método no invasivo de monitorizacion del estrés en pacientes pediatricos en
las UCIP, en la cual 8 parametros (6 conductuales y 2 fisiol6gicos) son valorados. En
1996 se le agrego, para valorar en lactantes un nuevo parametro (llanto), para
valorar el dolor en pacientes no ventilados mecanicamente (VM). En total los

pardmetros a valorar son el estado de alerta, agitacion-tranquilidad, respuesta
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respiratoria (en pacientes con VM), llanto (en pacientes con respiracion espontanea),
movimientos fisicos, tono muscular y tono facial, con un puntaje para cada parametro
desde 1 a 5 puntos, siendo 6 el puntaje mas bajo (no dolor) y 30 el puntaje més alto
(el mayor dolor) (8).

En 2019 fue publicado una cohorte prospectiva en Tailandia para valorar la
efectividad de un protocolo de sedacion guiado por el uso de la escala de
CONFORT-B y permitir dirigir la sedacion y el ajuste de medicamentos para
pacientes intubados y que requirieran sedacion por al menos 48 horas. Sin embargo,
los resultados no demostraron disminuir los dias de ventilacibn mecanica y no hubo
diferencia significativa en los episodios de extubacién accidental (9).

Otra medicién disponible para poblacion pediatrica es la escala RASS
(Richmond Agitation-Sedation Scale) que fue desarrollada para evaluar el nivel de
ansiedad o agitacion asi mismo, para identificar un estado tranquilo y alerta y

determinar 5 niveles de sedacion. Tabla 1 (10).

TABLA 1. Richmond Agitation-Sedation Scale
Escala | Termino Descripcion
+4 Combativo Demasiado combativo o violento, riesgo inminente para
los cuidadores
+3 Muy Agitado | Se retira o jala los tubos, catéteres o tiene
comportamiento agresivo hacia los cuidadores
+2 Agitado Movimientos frecuentes sin propdsito o asincronica
paciente-ventilador
+1 Intranquilo Ansioso o aprehensivo pero con movimientos no
agresivos 0 vigorosos
0 Alerta 'y
tranquilo
-1 Somnoliento | No completamente alerta, pero despierto (por mas de 10
segundos) con contacto visual a la voz.
-2 Sedacion leve | Despertar corto (por menos de 10 segundos) con
contacto visual a la voz
-3 Sedacion Cualquier movimiento pero sin contacto visual a la voz
moderada
-4 Sedacion No respuesta a la voz, pero cualquier movimiento con
profunda estimulo fisico
-5 Imposible de | Sin respuesta a la voz o estimulos fisicos
despertar
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En un intento de validar la escala de RASS para su uso en pacientes
pediatricos, se realiz6 un estudio en un centro terciario de Estados Unidos una
investigacion para valorar el nivel de sedacion en los pacientes con la finalidad de
mantener el minimo nivel necesario de farmacos y realizar su retiro de manera mas
temprana. Encontraron una valoracion similar entre el equipo de investigacion y las
enfermeras tratantes, demostrando que puede ser aplicada de manera sencilla y
confiable comparado con otras escalas previamente usadas, ademas de permitir al
realizar la valoracion de manera sencilla las modificaciones al tratamiento para
mantener una sedacién “guiada” por RASS, concluyendo que RASS es una escala
validad para su uso en nifios criticamente enfermos describiéndola como “rapida e
intuitiva”, haciéndola una herramienta “excelente” para su uso en la UCIP (11).

Otra manera, que se ha estudiado en los ultimos 20 afos, de monitorizar el
nivel de sedacién, es a través del indice biespectral (BIS), el cual es un parametro
procesado por electroencefalografia que traduce un valor numeérico en rango desde 0
(isoeléctrico) hasta 100 (despierto con los ojos abiertos), usado actualmente para
medir la hipnosis y el despertar, con niveles menores a 60 indicando una baja
probabilidad de despertar transquirurgico (12).

Sin mas estudios recientes en pacientes pediatricos criticos, investigaciones
han comparado los resultados obtenidos por BIS en 77 pacientes pediatricos en un
Hospital terciario en Madrid, en donde se demostré que la monitorizacion de la
sedacion, tomando como punto de corte un BIS 63.5, es adecuada con sensibilidad y
especificidad del 83.3, y 74.4% con una aérea bajo la curva de 0.821, comparado
con las escalas de RASS y CONFORT. Ademas en este estudio los autores
concluyen demostrar que las escalas clinicas no evallan la sedacion de manera
adecuada en los pacientes con uso de bloqueadores neuromusculares, sugiriendo
gue en dicho grupo de pacientes la monitorizacion con BIS puede evaluar mejor el

nivel de sedacion (13).

CAPITULO 3: SINDROME DE ABSTINENCIA
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Derivado del uso prolongado de los farmacos habituales para realizar la
sedacion y analgesia se presentan un grupo de manifestaciones clinicas vy
alteraciones en los signos vitales, dicho grupo de manifestaciones tienen a afectar en
la atencion de los pacientes que requieren sedacion por largos periodos. Siendo de
primordial importancia la prevencion y tratamiento del mismo, asi como su
identificacion, por lo que se han establecido diversas definiciones para su pronta
deteccion de las cuales destacan:

1. Adiccién: enfermedad neurobioldgica crénica primaria con componente
genético, psicosocial y ambiental que incluye uno o mas de los siguientes:
descontrol sobre el uso de la droga, uso continuo a pesar del dafio y deseo
descontrolado.

2. Dependencia fisica: un estado adaptativo manifestado por un sindrome de
abstinencia especifico a un grupo de farmacos producido por una suspension
abrupta, reduccion rapida de la dosis, disminucion de los niveles sanguineos
de la droga y/o administracion del antagonista.

3. Tolerancia: estado de adaptacion en el cual la exposicidon al farmaco induce un
cambio, resultado en una disminucion de uno o mas de los efectos del mismo
durante el tiempo, necesitando dosis mas altas para mantener el mismo
efecto.

4. Abstinencia: respuesta clinica a la suspension de un opioide o benzodiacepina
después de su uso prolongado. Las manifestaciones tipicamente ocurren
entre 8 y 48 horas después de la descontinuacion.

5. Taquifilaxia: pérdida rapida de los efectos del farmaco causado por
mecanismos neurofisiolégicos compensatorios (14).

Debido a que la mayoria de los sintomas y manifestaciones sistémicas pueden
ser justificadas por otras condiciones que requieren atencion en las unidades de
cuidado intensivo pediatrico (UCIP), el sindrome de abstinencia debe ser un
diagndstico de descarte ante deterior cardiovascular, neurolégico, sepsis o nivel de
sedacion inadecuada. Sin embargo, existen una serie de signos y sintomas que

pueden orientar al clinico hacia su diagnéstico (tabla 2), incluyendo puntos clave para
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identificar predominio de sintomas por abstinencia a benzodiacepinas, opioides o

incluso dexmedetomidina (14).

Tabla 2. Sintomas del sindrome de abstinencia

Opioides Benzodiacepinas Agonistas alfa adrenérgicos
Temblores Temblores Agitacion

Inquietud Ansiedad Mirada en blanco

Taquicardia Movimientos Comunicacion disminuida

Hipertension

involuntarios

Insomnio Irritabilidad Asimetria pupilar

Vomitos Diaforesis Caida facial

Irritabilidad Insomnio Movimientos masticatorios anormales
Fiebre Convulsiones Movimientos involuntarios ritmicos
Diaforesis Alucinaciones Hipertonicidad

Estornudos

Bostezos

Diarrea/vomitos

Las principales complicaciones del sindrome de abstinencia van relacionadas a la

imposibilidad de progresion y recuperacion de la enfermedad de base, asi como al

deterioro provocado por las manifestaciones multisistémicas, incrementando los dias

con requerimiento de ventilacibn mecanica y estancia hospitalaria. En Estados

Unidos se han realizado investigaciones comparando los costos de la atencion de

pacientes diferenciando en los cuales se presenta sindrome de abstinencia en

dolares por estancia de $18,519.28 comparado con $7.070.21 en los que no se

presenta, asi como un aumento del 150% de los dias totales de estancia hospitalaria,

promedio 15 contra 5 dias respectivamente (17).

CAPITULO 4: FACTORES DE RIESGO PARA SINDROME DE ABSTINENCIA
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Para el sindrome de abstinencia la incidencia reportada en las diferentes
literaturas varia desde el 35-57%, con los principales factores de riesgo son dosis de
midazolam acumuladas mayores a 60mg/kg o mas de 5 dias, fentanilo mayor a
2.5mg/kg o infusion del mismo por mas de 9 dias con una incidencia de hasta 100%
con estos factores de riesgo (15). En estudios mas recientes realizados en poblacion
pediatrica de promedio de 3 afios edad en un hospital espafiol se encontraron que
incluso dosis acumuladas ain mas bajas, fentanilo 0.48mg/kg y midazolam 40mg/mg
con duracién de ambos por mas de 7.75 dias fueron factores de riesgo con
presentacion de hasta el 80% de los pacientes con ambos factores (16), es
importante tener en cuenta que a nuestro conocimiento no existen publicaciones en
la poblacion pediatrica mexicana que establezcan los factores de riesgo para la

presentacion del sindrome de abstinencia.

CAPITULO 5: ESCALAS PARA VALORAR EL SINDROME DE ABSTINENCIA

El sindrome de abstinencia, como se ha comentado, es un problema clinico
muy prevalente en la poblacion pediatrica critica, por lo que, como parte de su
prevencion, diagnostico y manejo, es fundamental su identificacion temprana. Al ser
un diagnaostico clinico de exclusion con una amplia variedad de signos y sintomas,
una de las maneras mas practicas para su identificacion es a través de escalas que
valoran constantes vitales y sintomas. Las principales escalas conocidas en la
poblacién pediatrica para valorar el sindrome de abstinencia son Neonatal
Abstinence Score (NAS), Sedation Withdrawal Score (SWS), Withdrawal Assessment
Tool-1 (WAT-1) y Sophia Observational withdrawal Scale (SOS), por sus siglas en
inglés, y que se describiran brevemente:

1. NAS: Originalmente descrita en 1975 por Finnegan y colaboradores para la
valoracion de recién nacidos de madres expuestas a narcéticos. Mide la
presencia y severidad de 31 signos y sintomas del sistema nervioso
central, gastrointestinales, metabdlicos, vasomotores y respiratorios. La

abstinencia del paciente se cataloga como leve, moderado o severo de
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acuerdo al puntaje total (18). Sin embargo, a pesar de su antigliedad y su
facilidad de uso en la poblacién neonatal, ain no ha sido validada para su
uso en pacientes pediatricos fuera de la etapa neonatal.

. SWS: publicada en 2004 por Cunliffe y colaboradores en un esfuerzo por el
servicio de anestesiologia, quien tomaba a su cargo el manejo de los
pacientes egresados de la UCIP que continuaban presentando datos de
sindrome de abstinencia. Consta de un puntaje establecido por 12
parametros, los cuales proporcionan un puntaje del 0-24 de acuerdo a la
presencia y severidad de los signos y sintomas. Asi mismo, se
establecieron instrucciones para el manejo del sindrome de abstinencia de
acuerdo al puntaje en el seguimiento (19). Es de importancia comentar que
esta escala no ha llevado validaciones o revisiones sistematicas
posteriores por lo que actualmente no es comdn sSu uso en nuestra
poblacién.

. WAT-1: creada por Franck y colaboradores, esta escala mide 11 signos y
sintomas gastrointestinales, autondmicos y del sistema nervioso central,
catalogandolos del 0-1 y 0-2 de acuerdo a la presencia y severidad de los
sintomas. Un puntaje igual o mayor a 3 indica la presencia de abstinencia
a opioides (20), encontrando con este resultado una sensibilidad vy
especificidad de 87 y 88%, siendo una escala ya validada en pacientes
pediatricos, sin embargo, se ha demostrado su incapacidad para distinguir
si la causa de los sintomas es debida al retro de opioides o
benzodiacepinas por lo que mas estudios son necesarios (21)-(22).

. SOS: creada por Ista y colaboradores y publicada en 2009 para valorar los
sintomas de abstinencia en pacientes de la UCIP. Valora 15 signos y
sintomas de abstinencia a opioides y benzodiacepinas, encontrando con
un punto de corte mayor o igual a 4 puntos una sensibilidad de 83% y
especificidad del 93% (23), ha sido validad y recomendada ya incluso en
revisiones sistematicas posteriores, en especial haciendo énfasis en la
identificacibn mas precisa en relacion a otras escalas en los sintomas

especificos de abstinencia a benzodiacepinas (24).
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Es de gran importancia para la prevencion y mejor manejo del sindrome de
abstinencia su identificacion temprana para establecer medidas que permitan evitar
las complicaciones derivadas del mismo. Actualmente la recomendacion establecida
por la European Society of Paediatric and Neonatal Intensive Care en 2016 es
considerar la presencia de sindrome de abstinencia a los 5 dias de administracion
continua de opioides y benzodiacepinas (recomendacion grado C) y realizar la
monitorizacion en lactantes y nifios con escalas validadas como WAT-1 y SOS
(recomendacion grado A) (25).

CAPITULO 6: PREVENCION DEL SINDROME DE ABSTINENCIA (INTERRUPCION
DIARIA DE SEDACION Y DISMINUCION PROGRESIVA DE LA DOSIS)

La principal medida con la cual se puede realizar una mejora sobre la
presentacion del sindrome de abstinencia es lograr su prevencion. Como ya se ha
comentado, el conocimiento de los efectos, tanto terapéuticos como adversos de los
farmacos usados, los sintomas del sindrome de abstinencia y su
monitorizacion/identificacion con escalas apropiadas, son herramientas para el
clinico para dicha tarea. Sin embargo, las Unicas medidas que han demostrado ser
eficaces, son las directamente dirigidas a la prevencion del sindrome de abstinencia.
De las que han sido estudiadas se encuentran la interrupcion diaria de la sedacion, la
disminucién progresiva de la dosis y el establecimiento de un protocolo de rotacion
de farmacos, el cual se comentara en el siguiente capitulo.

La primera medida comentada, la interrupcion diaria de la sedacion, usada
inicialmente en adultos, obtuvo como resultados una disminucion en los dias de
estancia en la unidad de cuidados intensivos y menos dias de dependencia de
ventilacion mecéanica (26), desde entonces se han realizado investigaciones para
tratar de encontrar, con esta estrategia, resultados similares en poblacién pediatrica.
En 2012, Gupta y colaboradores, realizaron un ensafio clinico aleatorizado, para
establecer la eficacia de esta medida en la UCIP. El protocolo constaba en la
suspension diaria a las 08:00am de la sedacion de benzodiacepina, dicha

interrupcidon se mantenia hasta que el paciente se encontraba completamente
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despierto y/o agitado, momento en el cual se reiniciaba la infusion a un 50% de su
dosis previa y se titulaba hasta encontrar el nivel de sedacién adecuado. Al realizar
esta interrupcion diaria de la sedacién encontraron resultados favorables para los
pacientes dentro de los cuales destaca las de menor dias de dependencia de
ventilacion mecanica (7.1 vs 10,3; p 0.021), duracién de estancia en la UCIP (10.7 vs
14.1; p 0.048), menor dosis acumulada de midazolam (7.1 vs 11.0 mg/kg/dia; p
0.002) y sin diferencias estadisticas significativas en la presencia de extubaciones
accidentales (1 vs 1) (27). Posteriormente en 2016, Verlaat y colaboradores
intentaron replicar los resultados obtenidos en un centro de Paises Bajos, en el que
los resultados fueron desalentadores, ya que no se encontraron diferencias entre el
grupo de interrupcion diaria comparado con la sedacion protocolizada, ni en los dias
de ventilacion mecanica (24 vs 24; p 0.9), estancia en la UCIP (6.9 vs 7.4; p 0.47),
encontrando un aumento en la mortalidad en el grupo de interrupcién diaria (6/66 vs
0/63; p 0.03) a pesar de no encontrar relacion directa en para dicho aumento de la
mortalidad (28). Pudiera ser la ambigledad de los resultados lo que ha hecho que no
se hayan realizado mas ensayos clinicos aleatorizados, pero en ambos estudios se
encontré una reduccion significativa en la dosis de midazolam acumulada, lo que
podria, indirectamente conllevar con una disminucién de la incidencia del sindrome
de abstinencia, siendo una oportunidad para futuras investigaciones.

Otra medida investigada, es la disminucion gradual de la dosis de infusion de
la sedacion, la cual, de igual manera a la anterior, busca obtener una dosis
acumulada menor de benzodiacepinas y opioides y con esto una disminuciéon del
sindrome de abstinencia. Inicialmente descrito en 2016 mediante la estrategia “early
Comfort using Analgesia, minimal Sedatives and maximal Human care” eCASH por
sus siglas en inglés, es una medida que se inicia a estudiar los efectos clinicos y
resultados de obtener mejor ansiolisis al promover funciones fisiologicas del
organismo como facilitar el suefio, movilizacion temprana y mejoria de la
comunicacion con los cuidadores y familiares los cuales ayudaria en la rehabilitacion,
evitar aislamiento, confusion y posibles secuelas psicolégicas a largo plazo de la
estancia en la UCIP; ademas de priorizar una adecuada analgesia multimodal con el

minimo usos de opioides (29). Aun esperando su publicacién, esta estrategia luce
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atractiva al minimizar el uso de farmacos directamente relacionados con el sindrome
de abstinencia, por lo que la implementaciéon de la misma seria una opcién para

prevenirlo.

CAPITULO 7: PROTOCOLO DE ROTACION DE FARMACOS

Otra estrategia que estd adquiriendo popularidad en algunas Unidades de
Cuidados Intensivos Pediatricos es el protocolo de rotacion de farmacos. Establecido
en 2019 por Sanavia y colaboradores, propone la utilizacién de una estrategia
basada en el cambio oportuno del farmaco elegido para sedacion y/o analgesia,
siendo el cambio recomendado antes de iniciar el 5to dia de requerir sedoanalgesia.
Investigado en una UCIP de tercer nivel en pacientes de entre 1 mes y 16 afios de
edad que requiere sedacion o analgésicos por mas de 4 dias. El siguiente protocolo

es el propuesto por los autores para la rotacion de los farmacos (Tabla 3):

Tabla 3. Protocolo de rotacion de farmacos analgésicos y sedantes

Numero de Farmaco analgésico y sedante Farmaco de rescate
rotacion
lera. Fentanilo 2mcg/k/h (max. 4mcg/k/h) Clonidina 1-4mg/k/h oral
Dia 0-4 Midazolam 2mcg/k/min (max.
6mcg/k/min)
2da. Ketamina 1mg/k/h (max. 2mg/k/h) Metamizol 6.6mg/k/h IV
Dia 5-8 Propofol 1mg/k/h (max 4mg/k/h)
3era. Ramifentanil 12mcg/k/g (max. 30mcg/k/h)  Clonidina 1-4mg/k/h oral
Dia 9-12 Midazolam 3mcg/k/min (max.
6mcg/k/min)
4ta. Dexmedetomidina 0.75mcg/k/hr (max Cloruro de Morfina
Dia 13-16 12mcg/k/h) 20mcg/k/h (max
Metamizol 6.6mg/kg/hr 40mcg/k/h)
Acetaminofen 15mg/k/6h oral
Sta Igual a primera rotacion

De los resultados obtenidos por los autores, llaman la atencion la importancia
en la disminucion en la incidencia del sindrome de abstinencia (34.3 vs 84.6%; p=

<0.001), disminucion en el tiempo requerido de manejo con opioides (5 vs 7 dias, p=
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0.003), benzodiacepinas (5 vs 9 d; p= 0.004), propofol (4 vs 8; p= 0.001) y dias de
estancia hospitalaria (16 vs 25 d; p= 0.003), sin aumento en el riesgo de efectos
adversos (30).

En este estudio las conclusiones de los autores hacen énfasis en la
importancia del apego en el protocolo, ya que solo el 35% de los pacientes recibieron
la rotacion adecuada, siendo los que tuvieron la menor incidencia de sindrome de
abstinencia, por lo que esto pudiera ser un obstdculo muy importante para su
implementacion en la mayoria de las unidades de cuidados intensivos. Sin embargo,
es una herramienta importante que, a pesar de estar pendiente de validacién o uso
en ensayos multicéntricos, ofrece una oportunidad de realizare medidas que
impacten en la incidencia del sindrome de abstinencia y sus complicaciones

secundarias.

CAPITULO 8: TRATAMIENTO DEL SINDROME DE ABSTINENCIA

En los casos en los que la prevencion del sindrome de abstinencia no es
posible y los pacientes presentan las manifestaciones clinicas de la suspension de
los farmacos opioides o benzodiacepinas la estrategia del tratamiento va encaminada
hacia dos medidas: la disminucién gradual de las dosis y el uso de farmacos para
controlar de manera sintomatica dicho sindrome.

En cuanto a los sintomas secundarios a la abstinencia a opioides el uso de
metadona, un analgésico sintético sin semejanza quimica con la morfina, que
comparte con esta la mayoria de sus acciones farmacoldgicas por accion agonista a
nivel de los receptores mu (u), con vida media de 15 a 25 horas y de administracion
oral, es usada de manera comun en pacientes ambulatorios para el tratamiento
antagonista a opioides. Ha sido utilizada y estudiada para el retiro de opioides en
pacientes con requerimientos prolongados de analgesia con fentanilo obteniendo
bueno resultados en nifios con exposicidon hasta 15 dias, realizando un retiro gradual
de la metadona administrada por via enteral durante 10 dias sin presentar

complicaciones ni sintomas de abstinencia (31) y ha sido recomendada en
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publicaciones posteriores con la finalidad tanto de diagndstico como de tratamiento
(22).

Otros farmacos recomendados son la clonidina y dexmedetomidina. La
clonidina, un agonista parcial de los receptores alfar-adrenérgicos, usada
inicialmente como coadyuvante en el tratamiento de la hipertension arterial ha sido
investigada recientemente para combatir los efectos cardiovasculares resultantes del
sindrome de abstinencia, mientras que algunos autores no recomiendan su uso para
el tratamiento del mismo (22), en el protocolo de rotacién de farmacos se menciona
como una herramienta para su manejo (30).

El farmaco mas recientemente estudiado para el manejo de los sintomas
cardiovasculares asociados al sindrome de es la dexmedetomidina que, como se ha
comentado, al ser un agonista altamente selectivo por los receptores alfao-
adrenérgicos, con efectos ansioliticos, sedantes y analgésicos, ha sido usado como
una estrategia para disminuir la dosis total administrada del resto de farmacos
usados para sedacion y ansiolisis, disminuyendo asi la incidencia del sindrome de
abstinencia (6), siendo ademas utilizada y recomendada para el tratamiento del
sindrome de abstinencia a opioides y benzodiacepinas (22) (30).

En cuanto al manejo de los sintomas de abstinencia producidos por
benzodiacepinas, el consenso actual establecido en pacientes adultos, es que una
vez que se presenta, el tratamiento consiste en una disminucion gradual de la dosis
desde 10 a 25% por semana en periodos de 4 a 6 semanas, pudiendo requerir
tiempo mas prolongado de hasta 8 semanas para su retiro, siendo el diazepam el de
eleccion para el tratamiento prolongado. Los farmacos coadyuvantes para el manejo
de abstinencia a benzodiacepinas se limitan a ser sintomaticos y de eleccion por el
clinico tratante, teniendo como opciones el uso de antidepresivos para el manejo de
la depresién y problemas de insomnio, asi como estabilizadores del estado de animo
como la carbamazepina, siendo estos manejos puramente empiricos. La psicoterapia
también ha sido recomendada para la mejoria de los sintomas (32).

En pacientes pediatricos las publicaciones existentes para el manejo de la
abstinencia a benzodiacepinas también menciona regimenes de retiro gradual de la

dosis de manera ambulatoria con disminuciones de la dosis cada 5-10 dias (33).
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Ill. Justificacion

Magnitud: La identificacion de la incidencia y de los factores de riesgo para la
presentacion de sindrome de abstinencia en pacientes pediatricos en estado critico
no ha sido determinada en nifias y nifios mexicanos, con una incidencia a nivel
mundial de hasta el 57% en los pacientes que requieren farmacos para sedacion y
analgesia. Factibilidad: De acuerdo al censo mensual de ingresos a la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos de nuestro hospital, con un total de 30 pacientes
mensuales que requiere de administracion por mas de 5 dias de farmacos incluyendo
benzodiacepinas y opioides, implicaria de manera indirecta la presentacion de 19
casos mensuales de dicha patologia, con costes reportados en Estados Unidos de
hasta 260% mayores a los pacientes que no lo presentan, aumentando hasta en mas
de $18,000 ddlares su atencion, equivaliendo a $356,400 pesos mexicanos de coste
extra en la atencién de nuestros pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos en Guadalajara, Jalisco. Se disponen de recursos humanos mediante los
participantes del proyecto de investigacion, se dispondra de equipo de computo y de
papeleria mediante la unidad de ensefianza, sin requerir recursos financieros
externos a la institucion.

Trascendencia: Teniendo guias actuales, recomendaciones y medidas de
prevencion identificadas en otros paises, seria de gran interés por los altos costos de
atencion reportados y complicaciones clinicas derivadas de la misma, conocer la
cantidad de pacientes que lo presentan y los factores que se pudieran evitar para no
tener alta incidencia del sindrome de abstinencia.

Se cumplira con lo establecido en la politica de investigacién de la unidad, asi como
lo determinado por los comités de ética y de investigacion correspondientes.
Vulnerabilidad: Se controlaran los factores de confusion con un analisis multivariado
al momento del andlisis final, también pudiera haber pérdidas de datos de los

pacientes al no contar con todo lo necesario para su evaluacion.
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IV. Planteamiento del problema

El sindrome de abstinencia es una complicacion muy frecuente del uso de
farmacos comunmente usados para lograr una adecuada sedacion y analgesia en el
paciente pediatrico en estado critico, presentandose en hasta el 57% de los
pacientes, conlleva un aumento en los dias de requerimiento de ventilacibn mecéanica
invasiva, estancia en la UCIP y costes hospitalarios. Se han realizado algunas
investigaciones para buscar la medida adecuada para prevenir su aparicion.

En otros paises se implementado medidas recientes que no han sido avaladas
de manera internacional y que estdn pendientes de estudios multicéntricos, sin
embargo, han tenido resultados adecuados con los que han disminuido su incidencia
de sindrome de abstinencia, y que desgraciadamente no han sido implementadas de
manera adecuada en pacientes pediatricos mexicanos.

A nuestro conocimiento, no existen publicaciones realizadas para conocer los
factores de riesgo e incidencia del sindrome de abstinencia en el paciente pediatrico
mexicano en estado critico, por lo que carecemos en este momento de herramientas

validadas en dicha poblacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cudl es la incidencia y factores asociados para la presencia del sindrome de

abstinencia en cuidados intensivos pediatricos?

HIPOTESIS:

Las dosis altas acumuladas y mas de 5 dias de duracién de infusiones con opioides y
benzodiacepinas aumentan la incidencia y son factores asociados para la aparicion

del sindrome de abstinencia en pacientes pediatricos.
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V. Objetivos

Objetivo general
Determinar la incidencia y los factores asociados para la aparicion del sindrome de
abstinencia en la unidad de terapia intensiva pediatrica.

Objetivos especificos
1. Describir las caracteristicas clinicas y sociodemogréficos de los pacientes.
2. Describir la terapia de sedacion y analgesia usada de manera rutinaria en
nuestra unidad.
3. Describir las diferencias en dias de ventilacion mecénica, estancia en UTIP y

hospitalaria en los pacientes con y sin sindrome de abstinencia
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VI. Materiales Y Métodos

a) Tipo y disefio: Estudio de casos y controles anidad en una cohorte.

b) Universo de estudio: pacientes pediatricos (30 dias hasta 17 afios, 11
meses, 29 dias) hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos de nuestro hospital.

c) Calculo muestral: se consideraron los siguientes elementos:

a) La variable de interés, en escala, con una frecuencia esperada (P) de

0.8500.

b) Un error (¢) aceptado en la estimacién del parametro del 0.0500

¢) Una confianza del 95 % (Z1-a) = 1.960)

Se utilizo la féormula para estudios de cohorte, que usa dos proporciones,
considerando el uso de relajante muscular en pacientes sin sindrome de abstinencia
(25%) comparado con el uso de relajante muscular en nifilos con de sindrome de

abstinencia (62%), esto referido en el articulo del Dr. Fernandez (2012). Donde (X) =

* n=(1-a/2 /2p(1 —p) +21-B,/p1(1 — pl) + p2(1 — p2) 2

(p1-p2)?
* n=(1.96 ,/2x0.565(1 — 0.565) + 0.84,/0.62(1 — 0.62) + 0.25(1 — 0.25) 2
(0.62-0.25)2
* n=(1.96 ,/1.13(0.435) + 0.84+/0.2356 + 0.25(0.75) 2
(0.62-0.25)2
* n=(1.961/0.49155 + 0.84+/0.2356 + 0.1875 2
(0.62-0.25)2

* n=(1.96) (0.7011) + 0.84(0.6504) 2

(0.62-0.25)2
* n=(1.96) (0.7011) + 0.84(0.6504) 2

(0.37)2
* n=(1.3747) + (0.5463) 2

0.1369
* n=(1.92104)2

0.1369

* n=3.69041 = 27

0.1369

Obteniéndose un total de 27 pacientes por grupo
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d) Criterios seleccién

Criterios de Inclusion:

Pacientes de 1 mes hasta 17 afios, 11 meses, 29 dias de edad ingresados a la UCIP
que requirieron de perfusién continua y/o en bolo por mas de 3 dias de opioides,
benzodiacepinas u otros farmacos cominmente usados para sedacion y analgesia

en el paciente critico.

Criterios de no inclusién:

Pacientes cuya defuncion se registro antes de cumplidos los 3 dias de administracion
de farmacos, que fueron trasladados ante de cumplir los 3 dias de estancia a otra
unidad o servicio, que no cumplieron 3 dias 0 mas de administracion de farmacos,
con diagnostico de base de estado epiléptico, aquellos con enfermedad neurologica
de base (paralisis cerebral, etc) y los que presentaron dafio neurologico severo tras

el retiro de los farmacos.

e) Variables del estudio

e Dependientes: uso de farmacos para sedacion y analgesia.

e Independientes: sindrome de abstinencia, edad, sexo, diagnostico de ingreso
(médico o quirargico), grado de sedacion, dosis maxima, duracion de la infusion,
dosis acumulada, escala WAT-1, apego a protocolo de sedacion, mortalidad
posterior al 3er dia, dias de ventilacion mecéanica, dias de estancia en la UCIP,

dias de estancia hospitalaria.
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f)

Definicién de variables

Uso de sedoanalgesia: numero de farmacos usados de manera simultanea para
sedacion y analgesia

Sindrome de abstinencia: presencia de sintomas atribuibles a la abstinencia de
cualquiera de los farmacos usados para sedacion y analgesia, establecido por
una escala WAT-1 con igual o mayor a 3 puntos.

Edad: edad cronolégica del paciente en meses y/o afios a su ingreso a la unidad.
Sexo: sexo de registro al ingreso a la UCIP (masculino o femenino)

Diagnéstico de ingreso: tipo de diagnostico al ingreso, por patologia médica o
postquirdrgica.

Riesgo de mortalidad: riesgo de mortalidad expresado en porcentaje de acuerdo
al puntaje obtenido en la escala pSOFA medida al ingreso

Grado de sedacion: nivel de sedacion de acuerdo a la escala RASS

Dosis maxima: dosis mas alta en infusion de cualquier farmaco usado para
sedacion y analgesia en cualquier momento desde su ingreso a urgencias o UCIP
en hoja de registro de enfermeria.

Duracion de la infusiéon: tiempo de duracion en horas de la infusién desde su inicio

hasta su suspension total de cualquier farmaco para sedacion o analgesia.

10.Dosis acumulada: dosis total en mg/kg de peso de cualquier farmaco usado para

sedacion y analgesia desde su ingreso a urgencias o UCIP.

11.Uso de relajante muscular: administracion de relajantes muscular para lograr el

bloqueo muscular descrito como presente o ausente durante el plan de sedacion.

12.Escala WAT-1: puntaje de escala WAT-1 registrado de manera secuencial cada

12 horas a partir de las 72 horas de estancia y uso de farmacos.

13.Apego a un protocolo de sedacion: apego del manejo de la sedacién y analgesia

a un protocolo de farmacos ya estudiado en pacientes pediatricos

14.Destino: motivo de egreso del paciente de la UCIP (defuncién o mejoria)

15.Dias de ventilacion mecéanica: numero de dias en los cuales el paciente requirio

de ventilacién mecanica invasiva.
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16.Dias de estancia en la UCIP: niumero de dias de estancia en la Unidad de

Cuidados Intensivos

17.Dias de estancia hospitalaria: nimero de dias de estancia en la Unidad

Hospitalaria hasta su egreso (mejoria, defuncion o traslado)

g) Cuadro de operacionalizaciéon de variables:

VARIABLE | TIPO DE | ESCALA | UNIDAD DEFINICION OPERACIONAL PRUEBA
VARIABLE DE ESTADISTICA
MEDICION
Uso de | Cuantitativa | Discreta | Numérico Numero de farmacos usados de | Mediay DE o
sedo- manera_simulténea para sedacion y | medianay
analgesia rango de
analgesia acuerdo a
distribucién de
datos.
Sindrome Cualitativa Nominal | Presente o | Presencia de sintomas atribuibles a | Frecuencias, %
d la abstinencia de cualquiera de los | y X2, OR
e ausente . I
farmacos usados para sedacion y
abstinencia analgesia, establecido por una
escala WAT-1 o SOS positiva para
abstinencia
Edad Cuantitativa | Discreta | Meses y/o | Edad cronolégica del paciente en | Frecuencias, %
afios meses y/o afios a su ingreso a la | y X2, OR
unidad
Sexo Cualitativa Nominal | Masculino | Sexo de registro al ingreso a la | Frecuencias, %
. UCIP (masculino o femenino) y X2, OR
Femenino
Diagnéstico | Cualitativa Nominal | Médico Tipo de diagndstico al ingreso, por | Frecuencias, %
de ingreso Quirdrgico patologia médica o postquirdrgica. y X2, OR
Riesgo de | Cuantitativa | Discreta | Porcentaje | Riesgo de mortalidad expresado en | Frecuencias, %
mortalidad porcentaje de acuerdo al puntaje | y X2, OR
obtenido en la escala pSOFA
medida al ingreso
Nivel de | Cuantitativa | Discreta | Puntaje -5 | Nivel de sedacién de acuerdo a la | Mediay DE o
L escala RASS mediana y
sedacion a+4
rango
Dosis Cuantitativa | Continua | Mg o0 | Dosis mas alta en infusién de | Mediay DE o
o cualquier farmaco usado para | medianay
méxima en mcg/k/h > . .
sedacion y analgesia en cualquier | rango de
infusion momento desde su ingreso a | acuerdo a
urgencias o UCIP en hoja de | distribucién de
registro de enfermeria datos.
Duracion de | Cuantitativa | Continua | Horas Duracion en horas de la infusién | Mediay DE o
lai L desde su inicio hasta su | medianay
a infusion . ;
suspension  total de cualquier | rango de
f&rmaco para sedacion o analgesia | acuerdo a
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distribucion de
datos.

Dosis Cuantitativa | Continua | Mg o | Dosis total en mg/kg de peso de | Mediay DE o
acumulada mea/ka de cualquier farmaco usado para | medianay
g’kg sedacion y analgesia desde su | rango de
peso ingreso a urgencias o UCIP acuerdo a
distribucion de
datos.
Uso de | Cualitativa Nominal | Presente o | Uso de cualquier farmaco descrito | Frecuencias, %
: como relajante neuromuscular para | y X2, OR
relajante ausente o
provocar paralisis
muscular
Escala Cuantitativa | Discreta | Puntaje 0 a | Puntaje de escala WAT-1 | Mediay DE o
WAT-1 29 registrado de manera _secuenmal mediana y
cada 12 horas por a partir de las 72 | rango de
horas de estancia y usos de | acuerdo a
farmacos distribucion de
datos.
Apego a | Cualitativa Nominal | Apego Apego del manejo de la sedacién y | Frecuencias, %
analgesia a wun protocolo de |y X2, OR
protocolo de No apego . .
farmacos ya  estudiado en
sedacion pacientes pediatricos
Destino Cualitativa Nominal | Defuncién Motivo de egreso del paciente de la | Frecuencias, %
.y UCIP (defuncién o mejoria) y X2, OR
Mejoria
Dias de | Cuantitativa | Discreta | Dias Numero de dias en los cuales el | Mediay DE o
o paciente requiri6 de ventilacion | medianay
ventilaciéon S .
mecdanica invasiva. rango de
mecéanica acuerdo a
distribucion de
datos.
Dias de | Cuantitativa | Discreta | Dias Numero de dias de estancia en la | Mediay DE o
. Unidad de Cuidados Intensivos mediana y
estancia
rango de
UcCIP acuerdo a
distribucion de
datos.
Dias de | Cuantitativa | Discreta | Dias Numero de dias de estancia en la | Mediay DE o
. Unidad Hospitalaria hasta su | medianay
estancia e !
egreso (mejoria, defuncion o | rango de
hospitalaria traslado) acuerdo a

distribucion de
datos.
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Desarrollo del estudio o procedimientos

Se obtuvo autorizacién por el comité de ética e investigacion para realizacion del
protocolo.

Se realiz6 la busqueda activa de pacientes que cumplian los criterios de
inclusion y se procedio a ingresarlos a un censo.

Se obtuvo consentimiento informado de padre y/o tutor.

Se omiti6 la obtencién de carta de asentimiento de los menores debido al estado
de sedacion en que se encontraron al momento de la observacion.

Investigador y tesista realizaron simultaneamente las observaciones.

Se utiliz6 una escala predictiva de mortalidad pSOFA al ingreso a la unidad y se
anotaron las variables clinicas y sociodemograficas de ingreso en la hoja de
recoleccion de datos.

Evaluamos a los pacientes con mas de 72 horas de estancia y uso de farmacos,
al inicio del retiro de los mismos (definido como disminucion igual o mayor al 10%
de la dosis), cada 12 horas hasta su egreso del servicio, con la escala de WAT-1,
los sintomas de abstinencia.

En cada una de las observaciones de la escala los items presentes se puntearon
con un valor de 1 a 2 y los ausentes 0.

El resultado se obtuvo de la suma de los items (minimo 0, maximo 12 puntos)
Para el diagnéstico de sindrome de abstinencia se considero un puntaje igual o
mayor a 3 puntos.

Anotamos los resultados de la evaluacion y el resto de las variables en la hoja de
recoleccion de datos.

Se realizd un registro de las variables de interés en el sistema de datos Microsoft
Excel ®.

Analisis estadistico con sistema SPSS v26.

Reporte de resultados.
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h) Procesamiento de datos y aspectos estadisticos

e Se dividieron los pacientes registrados en dos grupos, pacientes con sindrome de
abstinencia definido como un puntaje igual o mayor a 3 puntos en la escala de
WAT-1y paciente sin sindrome de abstinencia.

e Reportamos la incidencia de acuerdo a porcentaje de pacientes con la variable
dependiente y los que no.

e Variables cuantitativas reportadas en medianas y rangos y comparacion entre
grupos con t student para paramétricas y U de Mann Whitney para no
paramétricas.

e Variables cualitativas reportadas en frecuencias y porcentajes, comparacion entre
grupos con chi cuadrada.

e Las variables significativas (p <0.05) entraron en un analisis multiple de regresion
para identificar los factores asociados para el desarrollo de sindrome de

abstinencia.
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VII. Aspectos Eticos

Del tipo de investigacion: se considera un estudio con investigacion sin riesgo
segun lo establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud ya que no se realiza ninguna intervencién o modificacion
intencionada en las variables fisiol6gicas, psicolégicas y sociales de los individuos
gue participan en el estudio al realizarse solo mediante observacion del paciente con
estado de sedacion y analgesia.

La realizacion de esta investigacidbn es necesaria ya que existen pocas
investigaciones de factores asociados para sindrome de abstinencia en pacientes
pediatricos en México, siendo de interés revisar las variables propuestas en nuestra
investigacion, por lo que fue menester ampliar la investigacion de estos factores en la
poblacién de estudio mencionada.

Se obtuvo consentimiento informado, que incluyo la descripcion del proceso,
asi como los procedimientos de informacion a los sujetos participantes en la
investigacion, asi como el nombre y la posicion de la persona responsable de
obtenerlo.

Se omitié la realizacion de carta de asentimiento para mayores de 7 afios ya
gue la investigaciéon no representd ninguna invasion a los mismos, por lo que la
responsabilidad del consentimiento recayo sobre los padres o tutores.

El protocolo se sometié al Comité Local de Investigacion en Salud CLIS 1302
y al Comité de Etica.

Esto de acuerdo a lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud en su nuevo texto vigente publicado en el
Diario Oficial de la Federacion en 02/04/2014 en su Titulo Segundo “De los Aspectos
Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, en sus siguientes apartados:

Capitulo I: disposiciones comunes, en sus articulos
e 13: prevaleci6é el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus
derechos y bienestar.
e 14: se realiz0 de acuerdo a las bases comentadas en los incisos | al X en
cuanto a los principios éticos y cientificos, fundamentado en las

investigaciones previas, sin poderse producir el conocimiento por otro medio,
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prevaleciendo los beneficios sobre los riesgos, contando con consentimiento
informado, realizada por profesionales en la salud, contando con el dictamen
del comité de ética, contando con la autorizaciéon del titular de la institucion,
vigilando sea suspendida la investigacioén en caso de que los riesgos superen
los beneficios y bajo responsabilidad de dafios de la institucion donde se
realiza.

15: se usaron métodos aleatorios de seleccion y asignacion.

16: se protegio la privacidad del individuo.

17: fue considerada investigacion sin riesgo.

20: tuvo autorizacion con consentimiento informado.

21: el padre o tutor recibié una explicacién clara y completa.

22: tal consentimiento conto con todos los requisitos necesarios.

Capitulo IlI: De la Investigacion en Menores de Edad o Incapaces en sus articulos:

34: se cumplio con lo establecido en este capitulo.

35: se han hecho estudios previos en otros paises.

36: por lo mencionado sobre la investigacion en menores y en personas
incapaces se obtuvo consentimiento informado de quien ejerza la patria
potestad o la representacion legal.

37: no se realiz6 consentimiento de asentimiento por ser estudio sin riesgo.

38: de acuerdo a sus incisos | y Il en cuanto a que la importancia del beneficio
del estudio es que brindé informacion para prevenir en un futuro las

complicaciones mencionadas al identificar factores de riesgo.

Asi mismo se hizo el estudio basandonos en las directivas de la Buena

Préactica Clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacion en sus 13 principios

basicos, los cuales se basan en la Declaracion de Helsinki.

33



Ademas de acuerdo a las Pautas Eticas Internacionales (CIOMs) en nuestra
investigacion prevalecierin los principios de respeto por las personas, beneficiencia
(no maleficiencia) y justicia al ser un estudio en el que se obtuvo consentimiento
informado, sera caracter observacional y se seleccionaron arbitrariamente los

grupos.

Las pautas a las cuales nos apegamos y que aplican a nuestra investigacion

fuero las siguientes, se omite las cuales no aplican para nuestra investigacion:

Pauta 1 justificacion ética y validez cientifica de la investigacién biomédica en seres
humanos: la investigacion sera con finalidad de buscar conocimiento que beneficie la

salud de las personas.

Pauta 2 comités de evaluacion: se sometio la investigacion a la evaluacion de un

comité de ética y otro cientifico (investigacion).

Pauta 4 consentimiento informado individual: se obtuvo consentimiento informado del
representante legal ante la incapacidad por sedacion del paciente de dar su

consentimiento.

Pauta 5 obtencion del consentimiento informado, informacion esencial para
potenciales sujetos de investigacion: se informd al representante legal ante la
ausencia de capacidad del sujeto de investigacion lo referente a su libertad de elegir
participar de manera voluntaria siendo capaz de negarse o retirarse en cualquier
momento, informando el propdsito, duracion y resultados de los cuales es sera

informado.

Pauta 8 beneficios y riesgos de participar en un estudio: al ser una investigacion sin
riesgo ya que no se realizan modificaciones al estado fisiologico del paciente por lo

cual los beneficios son siempre mayores.

Pauta 12 distribucion equitativa de cargas y beneficios en la seleccion de grupos en
sujetos en la investigacion: al ser un estudio observacional sin intervenciones a
realizarse la divisidn de grupos se dara al tener resultados de las observaciones sin

tener injerencia externa por ningun participante de la investigacion.
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Pauta 13 investigacion en que participan personas vulnerables: al ser una
investigacion centrada en menores de edad y no poderse obtener los datos de otras
poblaciones de diferente edad. Ademés, la investigacion intentdé obtener
conocimiento que conduzca a un mejor diagndstico, prevencion y tratamiento de

enfermedades del grupo vulnerable por lo que se considera necesaria.

Pauta 14 investigacion en que participan nifios: la investigacion no pudo ser
igualmente realizada en adultos ya que las condiciones fisiol6gicas son diferentes,
ademas el propdsito es obtener conocimiento relevante de las necesidad de salud en
nifos y el padre, madre y/o representante legal o tutor siempre autorizé su
participacion. Por la condicion de vulnerabilidad por el estado de sedacion no se

pudo obtener asentimiento del nifio o nifia.

Pauta 18 proteccion de la confidencialidad: se almacenarom en gaveta bajo llave y
en electronico con contrasefa todos los datos recabados, ademas de protegerse el
nombre y nimero de seguridad social al usarse solo una clave para identificar al

sujeto durante el estudio.
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VIIl. Recursos, Financiamiento Y Factibilidad

Humanos

Investigadores participantes en la elaboracién del protocolo, recoleccién y analisis de

la informacion.

Materiales

Computadoras, hojas tamafio carta, lapices, cuestionarios en hojas de papel, etc.
Financiamiento o recursos financieros

No se requirio financiamiento externo, todo el material requerido fue proporcionado

por los investigadores participantes y encargados del mismo.
Infraestructura

Se cont6 en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente con el personal hospitalario necesario, de quienes se

obtuvieron los datos para la revision y analisis de resultados.
Factibilidad.

El estudio fue factible ya que la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente cuenta con una poblacion activa
de personal clinico y no clinico suficiente para la muestra del presente estudio. Por lo
cual se conto con todos los elementos tanto materiales como de recursos humanos

para poder realizar el estudio.
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IX. Cronograma De Actividades

Actividades

Revision bibliogréafica

Elaboracion de
protocolo

Marzo —
Junio

Julio 20
— Enero
21

Enero —
Julio

Julio —
Octubre

Octubre-
Nov.

Revision por el comité

Recopilacion de datos
o trabajo de campo

Codificacion,
procesamiento y
analisis de
informacion

Entrega del trabajo
final y/o publicaciéon
de resultados
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X. RESULTADOS

Se llevo a cabo un estudio de casos y controles anidado en una cohorte en el
periodo comprendido entre octubre y noviembre de 2021 en la unidad de terapia
intensiva pediatrica del Centro Medico Nacional De Occidente Hospital de Pediatria
incluyendo en el estudio a todos los pacientes ingresado de manera programada o
provenientes de hospitalizacién y urgencias, sumando un total de 27 pacientes.

No se alcanzo el tamafio de muestra previsto por diversas cuestiones
incluyendo la disminuciéon del promedio de ingreso durante el mes de julio por
cancelacion de procedimientos quirdrgicos programados, cumplieron criterios de
inclusion para entra en el estudio a 13 pacientes en el grupo de controles y 14
pacientes en el grupo de casos quienes fueron diagnosticados de acuerdo a lo

establecido por la escala WAT-1, con un punto de corte de 3 0 mas puntos.

Se encontraron los siguientes resultados distribuidos de acuerdo a las
variables socio-demogréficas, clinicas y pronostico presentadas, ademas se reportan
los resultados expresados en medias y desviaciones estandar para las variables

cuantitativas y frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas

Se ingresaron durante el periodo estudiado un total de 224 ingresos, de los
cuales solo 27 cumplieron los criterios de inclusion y no salieron del estudio por
criterios de exclusion, de los cuales 18 son de sexo femenino y 9 de sexo masculino,
con una edad promedio de 5 afios de edad. El tipo de paciente mas frecuente de
acuerdo a su ingreso fue quirurgico en el 59.3% y médico en el 40.7%. Se obtiene
una incidencia de acuerdo al total de ingresos del 6.25%, y una incidencia del 51%

en los pacientes en los que la sedacién se uso por mas de 3 dias.

TABLA 1 Caracteristicas socio-demograficas

Total n=27 Casos n=14 | Control n=13 | Valor p
Edad (Media/Rango) | 4 (0.2-16) 2 (0.2-16) 9 (1-16) 0.128
Sexo (Frecuencia/%) 0.555
- Femenino 18 (66.7%) 9 (64.3) 9 (69.2%)
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- Masculino 9 (33.3%) 5 (35.7) 4 (30.8%)

Tipo de paciente 0.173
- Medico 11 (40.7%) 4 (28.6%) 7 (53.8%)
- Quirdrgico 16 (59.3%) 10 (71.4%) 6 (46..2%)

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas estudiadas de los
pacientes, la media de edad en el estudio fue de 4 afios (rango 0.2-16), siendo la
presentacion del sindrome de abstinencia presente en paciente con media de edad
mas jovenes, sin alcanzar este resultado un valor estadistico significativo con un
valor p de 0.128.

La frecuencia en la cual se distribuyo el sexo fue mayor para las mujeres en
66.7%, siguiendo esta tendencia en casos y controles con 64.3 y 69.%

respectivamente, de igual manera, no hubo diferencia estadistica en esta variable.

Del tipo de paciente catalogado como médico o quirdrgico al ingreso fue mas
frecuente el quirdrgico con 59.3%, de manera mas frecuente fue la presentacion el
sindrome de abstinencia en el paciente quirargico con 71.4% contra el 46.2% en los
controles, sin embargo, nuevamente no alcanzo un significado estadistico este valor

con una p de 0.173.

Las siguientes variables a determinar fuero las variables clinicas, entre las que
se encontraban el niamero de farmacos que recibié6 cada paciente, la mortalidad
establecida por la escala de pSOFA, siendo el primer estudio en el que se describio
esta variable en asociacion al sindrome de abstinencia en pacientes pediatricos, la
dosis maxima, acumulada y duracién de los farmacos, el apego a un protocolo de
sedacion ya previamente descritos, el uso de relajantes musculares y la profundidad

de la sedacion establecida por la escala de RASS.
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TABLA 2 Caracteristicas clinicas

Total n=27 Casos n=14 Controles Valor
n=13 p
# Farmacos (Frecuencia/%) | (Frecuencia/%) | (Frecuencia/%)
o« 2 6 (22.2) 2 (14) 4 (30.7)
e 3 17 (63) 8 (57) 9 (69.3)
o 4 3 (11.1) 3(21.4)
e 5 1 (3.7) 1(7.6)
pSOFA (Media/Rango) | 9 (2-15) 11 (6-15) 7 (2-12) 0.018
RASS (Media/Rango) -5(-5a-3) -5(-5a-3) -5(-5a-3) 0.596
Do. Max do/kg/h (Media/Rango) | (Media/Rango) | (Media/Rango)
e Midazolam 240 (20-1000) | 300 (200- | 200 (20-600) 0.001
e Fentanilo 2.9 (1.8-6) 1000) 2 (1.8-4) 0.001
e Dexme 0.7 (0.5-2) 3 (2.5-6) 0.5 (0.5-0.8) 1.000
e Propofol 2 (2-2.6) 0.7 (0.5-2) 2 (2 1.000
2 (2-2.6)
Duracion dias (Media/Rango) | (Media/Rango) | (Media/Rango)
e Midazolam 3 (3-14) 5 (3-14) 3 (3-5) 0.005
e Fentanilo 4 (2-14) 5 (3-14) 3 (2-5) 0.011
e Dexme 4 (1-10) 4 (1-10) 3.5(2-5) 1.000
e Propofol 1(1-3) 1 (1-3) 1 (1) NA
Do. Acum. mg/kg (Media/Rango) | (Media/Rango) | (Media/Rango)
e Midazolam 17.7 (10-120) | 26.9(16.8-120) | 14.4 (10-19.2) | 0.001
e Fentanilo 156 (20-1400) | 264(124-1400) | 144 (20-288) | 0.001
e Dexme 57.6 (12-1200) | 57.6 (12-1200) | 51.2 (15-96) 1.000
e Propofol 48 (48-144) 48 (48-144) |48 (48) NA
Relajante 4 (14.8%) 3 (21.4%) 1(7.7%) 0.327
(Frecuencia/%)
Apego protocolo 5 (18.5%) 1 (7.1%) 4 (30.8%) 0.140
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Los hallazgos encontrados demuestra que lo méas frecuente es que se tratar a
los pacientes en ambos grupos con la asociacion 3 diferentes farmacos siendo esta
estrategia usada de manera global en el 63% de los pacientes, solo 22.2% se
manejaron con la asociacion de solo dos farmacos de acuerdo a lo recomendado en
la mayoria de las guias, siendo necesario en tan solo un caso la asociacion de hasta

5 farmacos para el manejo de la sedoanalgesia.

La media de escala de pSOFA para el calculo de mortalidad en nuestros
grupos de estudio fue 9 puntos (rango 2-15) siendo mayor, con media de 11 puntos
(rango 6.15) en el grupo de casos, contra una media menor de 7puntos (rango 2-12),
alcanzando esta variable analizada un valor estadisticamente significativo con un
valor p de 0.018.

El nivel de sedacion alcanzado en los pacientes fue similar en ambos grupo

con mediade .5 (rango -3 a -5) sin diferencia estadistica con valor p 0.596.

Los resultados con mayor utilidad encontrados en nuestro estudio vienen del
analisis de las dosis maximas, dosis acumuladas y duracién de tratamiento con los

farmacos mas comunmente usados en nuestra unidad.

Las dosis maximas en media, usadas de midazolam y fentanilo, fueron de
240mcg/k/h y 2.9mcg/k/h. Son estos dos farmacos los de mayor uso para la sedo
analgesia en nuestra unidad, y las dosis medias utilizadas estan muy por encima de
lo recomendado en la mayoria de las guias para estos propocitos. AUn mas
preocupante es que la dosis maximas alcanzadas en los grupos controle tienen
media de 300mcg/k/h y 3mcg/k/h respectivamente, estando estas dosis casi por
encima del 200% mayor a la dosis recomendad, siendo evidente que el grupo de
controles esas dosis tuvieron medias de 200 y 2 mcg/k/h, dosis tope recomendadas
en la mayoria de las referencias. Las dosis maximas representaron uno de los
hallazgos con valor significativo mas importante en nuestro estudio con valor p de

0.001 tanto para midazolam y fentanilo.

La duracion en dias para el tratamiento con midazolam vy fentanilo alcanzo

una media de 3 y 4 dias respectivamente para ambos grupos, con duracion media
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mayor, de 5 dias para el grupo de casos (rango 2-14) contra media de 3 dias (rango
2-5) en los controles, encontrando un valor p de 0.005 en caso de midazolam y
0.011 en duracion del fentanilo.

De manera semejante, la dosis acumulada de midazolam y fentanilo fue
asociada a sindrome de abstinencia con una media de 26.9mg/kg (rango 16.8-120)
de midazolam y 264mcg/kg (rango 124-1400) en caso de fentanilo, hallazgo asociado

con valor p de 0.001 para ambos farmacos.

Otro farmaco analizado en nuestro estudio fue la dexmedetomidina, sin
encontrarse con este farmaco alguna asociacion entre la dosis maxima, acumulada y

duracion del tratamiento, similares hallazgos fueron obtenidos con el uso de propofol.

No hubo asociacion entre el uso de relajante muscular con frecuencia global
en ambos grupos del 14.8%, valor p 0.327, ni en el apego a protocolos de sedacion
con frecuencia mayor en grupo de controles del 30.8% vs el 7.1% en el grupo de
casos, p 0.140.

Ademas se analizaron los desenlaces de la atencion de los pacientes en
asociacion a la presentacion del sindrome de abstinencia, siendo de mayor interesal
igual que en el resto de los estudios relaciones, los dias totales de ventilacion
mecanica, dias de estancia en la unidad de terapia intensiva pediatrica y dias de
estancia hospitalaria.

Los dias de ventilacibn mecéanica fueron mayores en los pacientes con
sindrome de abstinencia con media de 8.5 (5-45) comparados contra los 4 (2-6) dias
de ventilacion mecéanica encontrados en el grupo de controles con valor p de <0.001,
deduciendo que esta estrechamente asociada la aparicion del sindrome de
abstinencia a la prolongacion de la ventilacibn mecéanica. Asi mismo, los dias de
estancia en UTIP de los pacientes con sindrome de abstinencia fueron mayores 13
(7-48), comparados con el grupo control 5 (3-14) valor p de <0.001.
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TABLA 3. Desenlaces de los pacientes

Total n=27 Casos n=14 Controles n=13 | Valor p
Dias ventilaciéon | 6 (2-45) 8.5 (5-45) 4 (2-6) <0.000
(Medias/Rango)
Dias UTIP 8 (3-48) 13 (7-48) 5 (3-14) <0.000
(Medias/Rango)
Dias hospital 15 (5-60) 20.5 (12-60) 14 (5-28) 0.054

(Medias/Rango)

Los dias de estancia hospitalaria en general, fueron de igual manera mayores

en el grupo de casos con media de 20.5 (12-60) contra 14 (5-28) dias en los

controles, sin embargo, esta variable no alcanzo un valor (p 0.054) de significado

estadistico.
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XI. DISCUSION

En diversos estudios, siendo la mayoria establecidos en adultos, se ha
descrito ya de manera tajante los factores de riesgo, sintomas, escalas de valoracion
y diagnésticas, manejo y prondstico del sindrome de abstinencia, a raiz de esto,
tenemos la necesidad de demostrar e identificar los mismos datos en nuestra
poblacion pediatrica. Por lo que se decidi6 la realizacion de este protocolo de
investigacion en el que se encontraron datos semejantes a los obtenidos en otras
publicaciones otro tipo de poblaciones, ademas de encontrar de la misma manera

datos que no habia sido investigados.

Hemos encontrado una incidencia global del 6.2% del total de los pacientes
ingresados a la unidad de terapia intensiva pediatrica, dato novedoso que no hemos
encontrado reportado en previas publicaciones, nuestra incidencia entre los
pacientes que requirieron mas de tres dias de sedo analgesia fue del 51%, siendo
similar a la reportada en estudios realizados en poblacion pediatrica espafiola por
Fernandez y cols. en 2012 del 50% y menor a la reportada en la misma poblacion
por Sanavia y cols. en 2019 en los pacientes sin apego al protocolo de rotacion,
alcanzando el 84.6% en su estudio, pero mayor a los pacientes con apego a dicho

protocolo en la que la incidencia bajo a 34.3%.

La edad media en los pacientes que presentaron sindrome de abstinencia
encontrada en nuestro estudio fue de 2 afios (0.2-16) similar a la de Fernandez de
3afos (0.1-13). En su poblacion encontraron estos datos de manera mas frecuente

en varones (60%) y nuestro grupo lo encontré mas frecuente en mujeres (64.3%).

Nuestro estudio es el primero en asociar la mortalidad calculada por pSOFA
al sindrome de abstinencia. Fernandez asocio la escala de mortalidad PRISM
encontrando un riesgo de mortalidad del 38.8% en su grupo de casos. Nosotros
econtramos una probabilidad de mortalidad por escala de pSOFA de 11 puntos

(equivalente al 40-50%) siendo relativamente mayor a sus resultados.
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En nuestro estudio la profundidad meta de sedacion en la escala de RASS no
se asocio al sindrome de abstinencia, dicha variable no ha sido estudiada en otras

investigaciones.

Nuestras dosis maximas usadas en el grupo de casos fue similar a lo
reportado por Fernandez, 300mcg/k/h vs 290mcg/k/h para midazolam, y 3mcg/k/h vs
3.4mcg/k/h. No hay estudio contra el que podamos comparar nuestras dosis
maximas de dexmedetomidina pero esta no se asocié a sindrome de abstinencia en

nuestra poblacion.

La duracion del tratamiento con infusiones de midazolam y fentanilo asociadas
a sindrome de abstinencia fueron similares en nuestro estudio, encontrando una
media de duracion de 5 dias (3-14) para midazolam y fentanilo contra los 5.75 dias

de midazolam y fentanilo, previamente reportado por Fernandez

Como mayor variable de interés con resultado diferente obtuvimos dosis
acumuladas menores asociadas a la presentacion de sindrome de abstinencia,
comparando los 26.9mg/kg vs 40mg/kg de midazolam y los 264mcg/kg vs 480mcg/kg
en la investigacion previamente mencionada. Dicho resultado en esta variable puede
estar relacionado a una mayor complejidad y severidad de las patologias tratadas en
nuestra unidad (cirugias cardiacas, trasplante hepaticos, politraumatimos, pacientes
oncoldgicos con choque séptico), en comparacion con los pacientes estudiados por
Fernandez siendo en su mayoria patologias respiratorias como bronquiolitis (18.7%)
y sindrome de distres agudo pediatrico (18.7%). Ademas pudiendo esta variable ser
resultado de un subregistro de dosis de rescate de benzodiacepinas y opioides

administradas a los pacientes de nuestra unidad.

Otras variables, que en nuestro estudio no se asociaron al sindrome de
abstinencia fueron el uso de relajante muscular, en el caso de esta investigacion

usado en el 21.4% de los pacientes contra el 62.5% de los pacientes de Fernandez.

El apego a un protocolo de sedacion y analgesia si fue menos frecuente en
nuestra unidad con solo el 18.5% de los pacientes siendo tratados de acuerdo a este.

En el estudio donde se describe dicho protocolo por Sanavia, encontraron un apego
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discretamente mayor (35%) con una importante disminucién en la incidencia (34.3%)
de sindrome de abstinencia en los pacientes en los que se cumplié dicho protocolo.
La incidencia reportada en nuestro caso, en los pacientes en los que se apego a
dicho protocolo fue de solo 20%, con un muy pequefio humero de pacientes (n=5),

pero con un resultado esperanzador.

Este protocolo, al igual a lo que ya ha sido reportado y comentado
previamente en estudios de poblacion adulta, arrojo que los dias ventilacion
mecanica, media 8.25 (5-45) vs 4 (2-6), estancia en la UTIP 13 (7-48) vs 5 (3-14) y
estancia hospitalaria 20 (12-60) vs 14 (5-28), fueron menores en los pacientes con
sindrome de abstinencia, similar ademas, a lo que pudiera deducirse de protocolo
establecido por Sanavia donde se encontrdé que con el apego se disminuy¢ los dias
de estancia en la UTIP con mediana de 16 (12-27.5) vs 25 (18.2-39.5) dias,
incluyendo su estudio pacientes de parecida complejidad diagndstica a lo tratado en

nuestra unidad.
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XIl. CONCLUSIONES

En nuestra investigacion se sigue demostrando que el sindrome de
abstinencia es una patologia con alta incidencia en las unidades de terapia intensiva
pediatrica tras el uso prolongado de opioides y fentanilo, no asi con el uso de
dexmedetomidina y propofol, con el consiguiente aumento en los dias de ventilacion
mecénica, estancia en la unidad y hospitalaria en general, debiendose tomar con
cautela estos resultados ya que, asi mismo, la complejidad diagnéstica y probabilidad
de mortalidad establecida con la escala de pSOFA es mayor en este grupo de
pacientes, lo que pudiera ser una cause que obligue al medico tratante a establecer
metas de sedacion mas profundas y mantener por mayor tiempo y dosis las
perfusiones de estos farmacos. Sin embargo, encontramos areas de oportunidad al
lograr identificar que una duracion menor de 5 dias y dosis maximas no mayores a
las recomendadas en la mayoria de los protocolos no estan asociadas a la presencia
de sindrome de abstinencia. El apego al Unico protocolo de rotacion de sedacion y
analgesia de Sanavia y cols. pudiera erguirse como una viable opcion para el manejo
de la sedacidn y analgesia en nuestra unidad, encontrandonos con un gran obstaculo
como la escasez o falta de disponibilidad de algunos de los farmacos que se
recomiendan, lo que pudiera obligar a establecer un protocolo propio de la unidad

con los farmacos de los que disponemos.

De mas esta mencionar que los prondsticos de los pacientes se ven afectados
una vez en presencia de los signos y sintomas diagndésticos del sindrome de
abstinencia, aumentando sus dias de ventilacion mecanica, estancia en UTIP y
hospitalaria de manera mayor o menormente significativa, por lo que la prioridad sera

siempre la prevencion.

Nuestro estudio cuenta con diversas fortalezas y debilidades, entre las que se
encuentra que es el primer estudio en asociar las probabilidades de mortalidad
establecidas por la escala de pSOFA al sindrome de abstinencia, ademas en
describir que no hay asociacion hasta el momento en el uso de dexmedetomidina
independientemente de la dosis maxima, acumulada y duracion del tratamiento con

este farmaco siendo una apetecible opcion para la sedacion y analgesia. La principal
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limitacion es el pequefio numero de muestra, el hecho de ser un estudio de un solo
centro de atencion y el corto lapso de temporalidad en el que se llevo a cabo. Se
necesitan mas estudios de caracter multicéntrico y con mayor temporalidad para

confirmar nuestros hallazgos.

Como conclusiones podemos afirmar que el uso de dosis de infusion maximas
mayores a las recomendadas, duracién prolongada (5 dias o méas) y dosis
acumuladas altas de midazolam y fentanilo se asocian a la aparicion del sindrome de
abstinencia, aunque con una preocupante menor cantidad de las mismas reportadas

por otros autores.
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XIV. Anexos %
Anexo 1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS ®

Datos sociodemograficos: l MSS

Numero identificacién: Edad: Peso: Talla:

Fecha de Nacimiento: Fecha de Ingreso:

Escala pSOFA: Tipo de diagndstico: ax ME
Datos clinicos:

Farmacos sedoanalgesia: 1.- 2.- 3.- 4.- 5.- 6.
Dosis maxima de infusién: 1.- 2.- 3.- 4.- 5.- 6.
Duracién de la infusiéon:  1.- 2.- 3.- 4.- 5.- 6.
Dosis acumulada: 1.- 2.- 3.- 4.- 5.- 6.

Uso de relajante muscular: SI NO

M: Midazolam F: Fentanilo K: Ketamina P:Propofol B:Buprenorfina
D: Dexemedetomidina T: Tiopental
Apego a un protocolo de sedacién: | ¢ NO

Nivel de sedacion de acuerdo dias:

Dia 1 2 3 4 5 6 7 8 |9 10 |11 |12 |13 |14

rass | [ [ [ L [T PIT PP PP TPl Tl )]

Escala: WAT-1

Dias 1 2 3 4 5 6 7 8

Determinacion 1/2|3|4(5|/6|7|8|9|10|11|12|13(14|15|16| 17

Diarrea

Vémitos

T>37.8°C

Agitado=1
Tranquilo=0

Temblores

Sudoracion

Movimientos
anormales

Bostezos/estornudos

Sobresalto al tocar

Tono muscular

Tiempo (min) hasta
gue se calma
(0=<2; 1= 2-5; 2=>5)

Total

Resultados: Dias de ventilacion mecanica: Dias de estancia en la UCIP:
Dias de estancia hospital: Destino:




Anexo 2.- Consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de investigacion (padres o
representantes legales de menores de edad o personas con discapacidad)

Nombre del estudio: incidencia y factores asociados para sindrome de abstinencia en cuidados
intensivos pediatricos

Guadalajara Jalisco, de del20____

Numero de registro institucional: Pendiente

Justificacion y objetivo del estudio: Se me ha informado que la finalidad del estudio es identificar los
factores que pueden facilitar que mi hija o hijo presenten efectos adversos (sindrome de abstinencia)
de medicamentos para mantenerlo dormido y sin dolor (sedacién y analgesia), se me ha dicho que
con esta investigacion se planea conocerlos ya que esto puede permitir evitarlos en el futuro.

Procedimientos: se me ha dicho que se observara dos veces al dia a mi hija o hijo para, mediante la
frecuencia de latidos de su corazdn, de su respiracidon y otras condiciones que mi hija o hijo presente,
valorar si tiene molestias (sindrome de abstinencia) provocadas al retirar los medicamentos que se
usan para dormirlo (sedarlo) y quitarle el dolor (analgesia). Las molestias pueden ser latidos del
corazon rapidos, respiracion rapida, presion arterial alta, vodmitos, diarrea, bostezos, temblores. En
caso de que se presenten estos sintomas se informard al médico responsable para iniciar el
tratamiento para que se mejoren estas molestias.

Posibles riesgos y molestias: me han comentado que el estudio no provocara riesgos ni molestias en
mi hija o hijo ya que solo lo observaran dos veces al dia.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: se me ha informado que con esto se podra
conocer cuales son algunas condiciones que pueden hacer que se presenten estos efectos adversos
(sindrome de abstinencia) para evitarlos posteriormente.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: se me explicé que recibiré informacion
por parte del equipo de investigacidn sobre los resultados obtenidos, asi como lo que esto representa
para la salud de mi hija o hijo y como alternativa decidir si no quiero que se valore en mi hija o hijo.

Participacion o retiro: me informaron que conservo mi derecho a seguir participando en el estudio o
a retirarme del mismo en cualquier momento que lo desee o considere conveniente.

Privacidad y confidencialidad: se me informé que todos los datos recolectados de mi hija o hijo
durante y posterior a la realizacién de este estudio seran confidenciales dandole un nimero para
reconocer su valoracion y en caso de publicar los resultados del estudio los investigadores se
comprometen a no identificar ni publicar el nombre de mi hija o hijo. Me informaron que se
almacenaran los documentos en gaveta bajo llave y los electrénicos en computadora bajo contrasefia
por 5 afios y estaran disponibles para futuras referencias y protocolos de investigacion de acuerdo a
los requerimientos del Comité de Salud.
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Declaracion de consentimiento:

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
_____ No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio.

_____ Siacepto que mi familiar o representado participe en el estudio.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a: Investigadora o
Investigador Responsable: Dr. Calos Ariel Espinoza Gutiérrez

Pediatria, CMNO. Av. Belisario Dominguez No. 735 Col. Independencia.

CP 44340, Guadalajara, Jalisco.

Matricula: 99143463

Teléfono: 3668 — 3000 extensiones 31663 y 31664

Correo: docarielmx@yahoo.com.mx

Horario de atencidn: lunes a viernes, 08:00 a 15:00.

Colaboradores: Dr. Luis Eduardo Hernandez Castellanos. Residente de Medicina del Enfermo
Pediatrico en Estado Critico. UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO. Av. Belisario Dominguez No. 735
Col. Independencia.

CP 44340, Guadalajara, Jalisco.

Matricula: 991439824 DGP medicina general: 10613416

Teléfono: 3329601623

Correo electrénico: luisedcast@gmail.com

Horario de atencidn: lunes a viernes, 08:00 a 15:00

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrd dirigirse a: Comité Local
de Etica de Investigacion en Salud del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de
la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extension 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre, firma y teléfono de ambos padres o tutores o representante legal:

1.- Nombre:

Firma: Teléfono:
2.- Nombre:

Firma: Teléfono:

Nombre de quien obtiene el consentimiento:

Firma:
Testigo 1: Nombre, direccion, relacion: Testigo 2: Nombre, direccidn, relacién.
Firma: Firma:

Clave: 2810-009-014
l1de?2

ANEXO 3. CARTA DE CONFIDENCIALIDAD
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