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1. Resumen estructurado

a. Fundamento. Existen multiples alternativas para el manejo del dolor en el neonato
criticamente enfermo que recibe ventilacion mecénica. El opioide de eleccion ha sido el
fentanilo en infusion continua, sin embargo existe el riesgo potencial de desarrollar
sindrome de abstinencia posterior a la suspension del mismo, lo cual se ha asociado con
aumento de la morbilidad y mortalidad de estos pacientes, asi como aumento de los dias de
ventilacion mecanica y estancia hospitalaria. La escala modificada de Finnegan ha sido
utilizada para identificar el sindrome de abstinencia en este tipo de escenarios, pero hasta
el momento se desconoce la incidencia de este sindrome en nuestra Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN), por lo que ante la alta incidencia de presentacion de este
sindrome que alcanza hasta un 57% segun lo mencionado en la literatura, es necesario la
estratificacion de los factores de riesgo asociados en nuestra poblacion y la estructuracion
de guias para la prevencion y el tratamiento del mismo.

b. Objetivo. Determinar la incidencia de sindrome de abstinencia por opioides en neonatos
criticamente enfermos que reciben infusion continua de fentanilo en la UCIN y conocer los
factores de riesgo en nuestra poblacion.

c. Materiales y Métodos. Estudio de cohorte observacional descriptivo. Neonatos que
requieran ventilacion mecénica e infusion de fentanilo por mas de 24 horas en la UCIN del
Instituto Nacional de Pediatria (INP) durante un periodo de seguimiento de 12 meses. Se
excluirén los pacientes que requieran infusion concomitante de otro opioide diferente al
fentanilo para sedacién y analgesia, aquellos con probable diagnéstico de sindrome de
abstinencia secundario a otra patologia (hijos de madres adictas a sustancias psicoactivas),
pacientes con diagnéstico anterior de sindrome de abstinencia, aquellos que reciban
benzodiacepinas en infusidbn concomitantemente, pacientes con patologia neuroldgica con
encefalopatia, pacientes que reingresen a la UCIN y previamente hayan recibido infusion
continua de opioides en la hospitalizacion y aquellos pacientes con hernia diafragmatica y
miopatias. Se utilizard una hoja de recoleccion de datos para identificar factores de riesgo
asociados a la presentacion de sindrome de abstinencia. Se haré seguimiento y valoracion
con la Escala de Finnegan durante el descenso de la administracién de la infusion continua
de fentanilo hasta la suspension del mismo y hasta 48 horas posterior a la suspension. La
Escala de Finnegan serd el método para identificar el sindrome de abstinencia
considerando la presencia del mismo con una puntuacion igual o superior a 8 puntos.

d. Analisis Estadistico. Estadistica descriptiva para variables clinicas y demogréaficas.
Frecuencia y/o proporciones para variables nominales u ordinales. Promedio y desviacion
estandar para variables numeéricas con distribucidon Gaussiana; mediana con valores
minimos y maximos cuando no tenga esta distribucion. La comparacion entre las variables
demograficas, dosis total de fentanilo, velocidad maxima de la infusion de fentanilo entre
los pacientes con y sin presencia de sindrome de abstinencia se realizar a través de un
andlisis multivariado con un modelo de regresion lineal. Se estimara el riesgo relativo (RR).
Se construiran curvas ROC (receiver operator characteristic) para identificar los valores
umbrales de dosis total de fentanilo y duracion de la infusién que predicen abstinencia con
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alta sensibilidad y especificidad. El analisis de los datos se realizara con el programa
estadistico STATA 12,

2. Pregunta de investigacion

¢Cudl es la incidencia y los factores de riesgo para presentar sindrome de abstinencia por
opioides en los neonatos criticamente enfermos bajo ventilacion mecénica e infusion
continua de fentanilo en la UCIN del INP?

3. Antecedentes

La comodidad y el control del dolor durante el cuidado critico de los neonatos que
requieren ventilacibn mecanica es una parte importante del manejo integral de estos
pacientes.! Ante la capacidad del neonato de percibir dolor y experimentar situaciones de
estrés que generan aumento de catecolaminas y que conllevan a aumento de la morbilidad
y mortalidad, es necesario establecer protocolos de deteccion y manejo del dolor, y una vez
establecido el inicio de estos, evaluar las manifestaciones clinicas que presentan ante la
suspensién tanto abrupta como progresiva de la sedacién y analgesia a medida que su
patologia de base mejora.

Existen multiples alternativas para el manejo del dolor en el neonato criticamente enfermo,
entre ellas, el uso de opioides potentes y benzodiacepinas en infusién continua, sin
embargo la exposicién a dosis acumuladas de estos medicamentos asi como la duracion
prolongada de los mismos se ha correlacionado con hiperalgesia inducida por opioides,
tolerancia, dependencia y signos y sintomas de abstinencia en comparacion a dosis
administradas en bolos intermitentes.2 Ademas, aln no existe evidencia suficiente para
recomendar el uso rutinario de opioides en los neonatos que requieren ventilacién
mecanica, y deben indicarse con un adecuado juicio clinico y evaluacién de indicadores de
dolor.3 En aquellos estudios que promueven el uso de infusiones de opioides en neonatos
se ha demostrado una mejor sincronia respiratoria, mejor estabilidad hemodinamica,
disminucion de la incidencia de hemorragia intraventricular grado Il y IV y de
leucomalacia periventricular y a largo plazo mejoria en los desenlaces cognitivos y
comportamentales en esta poblacion.4

Entre los opioides més utilizados se encuentran el fentanilo y la morfina. El fentanilo es un
agonista sintético del receptor y, es 80 a 100 veces mas potente que la morfina y produce
hiperpolarizacion de la membrana neuronal reduciendo la duracion del potencial de accidén
y disminuyendo la liberacidén de neurotransmisores, que se manifiesta en signos clinicos de
analgesia y sedacién.# Es metabolizado en el higado a metabolitos inactivos antes de su
eliminacién renal. En neonatos, debido a la inmadurez de las enzimas hepaticas y al ser un
opioide sintético, su metabolismo es mas lento y con mayor riesgo de acumulacion durante
infusion continua comparado con la morfina; y ademas, se ha asociado con aumento en las
presiones de la via aérea durante la ventilacién mecanica asi como rigidez de la pared
toracica durante una infusién rapida, sin embargo no presenta cambios hemodinamicos
significativos, ha aumentado la sobrevida en neonatos con hernia diafragmatica congénita
sedados con fentanilo en el postoperatorio y disminuye la respuesta vascular pulmonar. 145


http://www.novapdf.com/

A pesar de que existen multiples escalas para valorar el dolor en neonatos, hasta el
momento ninguna puede evaluar facilmente y con un buen grado de precision el dolor en
esta poblacion, especialmente en neonatos de muy bajo peso al nacer y aquellos que
requieren ventilacion mecanica. La escala COVERS evalua clinicamente el dolor en neonatos
y lactantes independiente de la edad gestacional o de su enfermedad de base. Se basa en 6
medidas fisioldgicas y comportamentales, cada una con un puntaje de 0 a 2 para un total de
12 puntos posibles. Las medidas fisioldgicas incluyen frecuencia cardiaca, presion arterial y
frecuencia respiratoria. Los indicadores comportamentales incluyen expresion facial,
estado en reposo, movimientos corporales y llanto. Se implementé inicialmente en 21
neonatos a término y prematuros (entre 27 y 40 semanas) incluyendo aquellos de muy
bajo peso al nacer, con ventilacibn mecanica y/o en recuperacion postoperatoria,
demostrando un alto grado de correlacién con escalas validadas previamente como lo son
la escala PIPP (premature infant pain profile), CRIES y la NIPS (neonatal infant pain scale).

En el contexto de la exposicion acumulada al fentanilo, cuantificada como la dosis total en
microgramos por kilo o el nimero de dias consecutivos de tratamiento, ésta se correlaciona
con la probabilidad de presentar sindrome de abstinencia con una incidencia hasta del 57%
en neonatos y nifios mayores. Por esta razon, se recomienda basado en la evidencia
disponible, que cada unidad de cuidado intensivo neonatal establezca el umbral de
exposicion acumulada, tanto a opioides como a benzodiacepinas, por encima de la cual se
puede esperar que se presente el sindrome de abstinencia y justifique el inicio anticipado
de un protocolo de destete. 47

El sindrome de abstinencia en neonatos se manifiesta con aumento de irritabilidad del
sistema nervioso central, disfuncion gastrointestinal, dificultad respiratoria e hiperfuncién
autonomica que puede llevar a convulsiones y se considera una complicacion iatrogénica
del manejo de opioides en la UCIN.8

En 1975 Loretta P. Finnegan desarrolla una escala de abstinencia para proporcionar un
estimativo del estado clinico del neonato asi como para establecer si el tratamiento era
adecuado e informaba la progresion o regresion de sus signos y sintomas. La poblacion del
estudio fueron neonatos nacidos de madres adictas, en quienes observaron los 20 signos y
sintomas mas frecuentemente encontrados en el sindrome de abstinencia, y de esta manera
los jerarquizaron arbitrariamente con numeros del 1 al 5 segun su potencial de efectos
adversos clinicos. Aquellos neonatos con un puntaje < 7 no recibieron tratamiento
farmacoldgico considerando en su experiencia que se recuperarian facilmente con
alimentacién a demanda y medidas fisicas; por el contrario aquellos con puntaje > 8
recibieron tratamiento farmacol6gico con fenobarbital, clorpromazina, diazepam o
paregorico. °© Ante la no existencia de escalas validadas para valorar este tipo de
manifestaciones, se ha extrapolado el uso de esta escala en los neonatos que reciben
opioides en infusién continua durante la ventilacion mecanica.

Entre los primeros reportes de tolerancia y abstinencia a opioides se encuentra el de
Arnold JH 1990 en 37 neonatos que recibieron infusion de fentanilo durante terapia de
oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO) de los cuales 21 (57%) presentaron
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sindrome de abstinencia a una dosis total de fentanilo mayor a 1.6 mg/kg (OR 7.0,
sensibilidad 76% y especificidad 69%) o una duracién de ECMO mayor a 5 dias (OR 13.9,
sensibilidad 75% vy especificidad 81%). Ademas, encontr6 un incremento en las
concentraciones de fentanilo para lograr el mismo nivel de sedacién demostrando que la
tolerancia es secundario a la farmacodinamia del opioide por aumento de su metabolismo y
no por su farmacocinética. 510

Katz R 1994 en un estudio prospectivo en 23 nifios con edades entre 1 semana de viday 22
meses que recibieron infusién continua de fentanilo durante la ventilacibn mecanica,
determind que la dosis acumulada de fentanilo mayor a 2.5 mg/kg o 9 dias de tratamiento
son 100% predictores de sindrome de abstinencia, encontrando que 13 de los 23 nifios
(57%) tenian un puntaje = 8 en la Escala de Finnegan.11

Franck L 1998 compard 11 neonatos que recibieron terapia ECMO e infusion continua de
morfina con un grupo retrospectivo de 23 neonatos que habian recibido terapia ECMO pero
gue fueron manejados con infusién continua de fentanilo encontrando que la disminucién
paulatina de la dosis de opioides fue mas rapida en el grupo de neonatos que recibieron
morfina y de esta forma fueron dados de alta 9.6 dias mas pronto que aquellos que
recibieron fentanilo. De los pacientes que presentaron abstinencia 13 (57%) fueron del
grupo de fentanilo y 1 (9%) del grupo de morfina. En los neonatos del grupo de fentanilo
que presentaron signos y sintomas de abstinencia se encontr6 mayor dosis total de
fentanilo, mayor velocidad de infusion pico y mayor duracién de la terapia ECMO; y
aquellos con una dosis total de fentanilo mayor a 1.2 mg/kg tenian 13 veces mas
probabilidad de presentar sindrome de abstinencia (test de Fisher exacto P=0.003, OR
13.0) con unasensibilidad del 85% y especificidad del 70%, que es una dosis menor que las
reportadas previamente en la literatura. 8

Tobias JD 2000 realizé una revision de la literatura reafirmando que tanto la tolerancia, la
dependencia fisica asi como la abstinencia pueden ocurrir posterior a la administracion
prolongada de cualquier medicamento utilizado para la sedaciéon y analgesia en la
poblacion pediatrica en cuidados intensivos; y que se necesitan estrategias agresivas para
tratar estos nuevos problemas en busca de no limitar el adecuado manejo de estos
pacientes. Como base fundamental del manejo integral de estos pacientes se incluye una
observacidon cuidadosa de signos y sintomas de abstinencia con el uso formal de escalas,
una adecuada educacion a los familiares, pacientes y personal de enfermeria, la
disminucion progresiva y lenta de la administracion endovenosa del medicamento y la
rotacion a otra via de administracion ya sea subcutadnea u oral; en caso de haberse
administrado una infusion de opioides en un tiempo menor a 5-7 dias, ésta se puede
disminuir de un 10 a un 15% cada 6 a 8 horas, y si se requiere un régimen mas prolongado,
la via subcutanea puede eliminar la necesidad de un acceso venoso, o la rotacion a
medicamentos de larga accion por via oral se pueden considerar entre los que se
encuentran: MS contin (sulfato de morfina de liberacion controlada), metadona, lorazepam
y fenobarbital. 10

Dominguez KD 2003 en una cohorte prospectiva de 19 neonatos que recibieron infusion
continua de fentanilo, 10 neonatos (53%) presentaron sindrome de abstinencia recibiendo
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una mayor dosis total de fentanilo (mediana 525 vs. 168 mcg/kg) y una mayor duracion de
la infusién (10 vs. 7 dias) concluyendo que una dosis total de fentanilo > 415 mcg/kg
predice abstinencia con una sensibilidad del 70% y una especificidad del 78% con una
probabilidad 8 veces mayor de presentar abstinencia; asi mismo, una duraciéon > 8 dias
implica una probabilidad 13 veces mayor de presentar abstinencia con una sensibilidad del
90% y una especificidad del 67%. A pesar de estos resultados, este estudio no esta exento
de sesgos, el protocolo de destete no se encuentra estandarizado, el tamafio de muestra es
pequefio al igual que en la mayoria de estudios similares y la administracién concomitante
de otros medicamentos sedantes (benzodiacepinas o hidrato de cloral) afectan la
valoracién subjetiva del sindrome de abstinencia.l2

Fernandez-Carrion F 2013 en un estudio de cohorte Unica retrospectiva en 48 pacientes
pediatricos en un rango de edad de 15 dias y 13 afios que precisaron ventilacién mecanica
y recibieron sedoanalgesia en infusion continua con midazolam y fentanilo exclusivamente
durante al menos 48 horas, encontré que los pacientes que presentan mayor probabilidad
de sindrome de abstinencia son aquellos con dosis acumulada de fentanilo de 490 mcg/kg,
duracion de infusion de fentanilo o midazolam de 5.75 dias y una dosis acumulada de
midazolam de 40 mg/kg. 13

Anand KJS 2013 realiz6 un estudio prospectivo observacional en 419 pacientes menores de
18 afios incluyendo 42 neonatos, y encontrd que la exposicion prolongada a opioides se
asocia con la duplicacion de la dosis. Los pacientes que reciben dosis iniciales bajas tienen
mayor probabilidad de presentar tolerancia a opioides comparado con aquellos que
reciben dosis altas, esto debido a una analgesia inicial inadecuada lo que implica
posteriormente un requerimiento mayor de dosis para lograr un adecuado control del
dolor. Ademas, el uso concomitante de benzodiacepinas y su impacto en la dosis de
opioides aun se desconoce, sin embargo en animales se ha demostrado un aumento de los
requerimientos analgésicos y promueve la tolerancia aguda a opioides. Como limitante no
todos los resultados pueden ser extrapolados a la poblacién neonatal por la diferencia en la
farmacocinética entre neonatos y nifios. 2

Hasta el momento se han desarrollado estrategias para prevenir la tolerancia y la
abstinencia a opioides en busca de bloquear los mecanismos moleculares que llevan a esto,
sin embargo no se ha probado sistematicamente en neonatos criticamente enfermos y su
uso aun es experimental. Entre estas terapias se encuentran: infusion concomitante de
morfina y bajas dosis de antagonistas NMDA (ketamina 0.2-0.5 mg/kg/hora); infusion de
morfina o fentanilo con dosis muy bajas de naloxona (0.1-0.5 mcg/kg/hora); antagonistas
NMDA no competitivos como la metadona y ketobemidona; uso de inhibidores de la 6xido
nitrico sintasa; protocolos de sedacion controlados por enfermeria; administracion
epidural de opioides en la poblacién postquirdrgica; rotacion secuencial de agentes
analgésicos.

En la actualidad, basado en lo reportado en la literatura se recomienda el tratamiento de
manera agresiva y urgente para evitar las consecuencias fisiologicas deletéreas, disminuir
la severidad de los sintomas para que sean tolerables, permitir el suefio y la alimentacién
en el neonato y disminuir la agitacion causada por la intervencién médica. 4 No existe un
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protocolo de disminucién gradual de opioides que tenga mejor evidencia clinica en
disminuir la presentacion del sindrome de abstinencia o que haya sido aceptado
universalmente. 13

Recientemente la Academia Americana de Pediatria publicé una actualizacion acerca de la
presentacion clinica de los neonatos con exposicion intrauterina a ciertos farmacos y las
opciones terapéuticas para el manejo de la abstinencia, asi mismo dando a conocer los
diferentes abordajes basados en la evidencia para el manejo de los neonatos hospitalizados
que requieren la suspension de medicamentos analgésicos o sedantes.” Existen varios
reportes en la literatura de diferentes protocolos para lograr la disminucidon progresiva de
opioides.

Tobias JD fue uno de los pioneros en la descripcion de protocolos de destete con el uso de
metadona enteral en 1990. El uso de metadona estd basado en su biodisponibilidad oral
(70 - 100%) y su vida media prolongada (19 — 41 horas) lo que permite espaciar los
intervalos de administracion. Tobias reporté el manejo con metadona a 0.1 mg/kg via oral
cada 12 horas en 3 pacientes sintomaticos que habian sido expuestos a una infusién o bolos
de opioides durante mas de 7 semanas, asociado a una disminucion de la dosis de un 10 a
un 20% semanalmente obteniendo una suspension exitosa en 4 a 6 semanas.”14

Carr and Todres en 1994 también reportaron exitosamente un protocolo de disminucion
progresiva de opioides sin embargo requiere de 2 a 3 semanas hasta la suspensién
completa.”15

En el 2000 Robertson publicé un protocolo establecido en 10 pacientes entre 6 meses y 18
afos que recibieron opioides por mas de 7 dias (7 — 53 dias) y a los cuales les determind
una cantidad de metadona equipotente a la dosis diaria de morfina y fentanilo que recibian.
Los resultados se compararon con pacientes que también habian sido tratados con
metadona pero sin un protocolo estandar. La suspensiéon de los opioides se logré en una
mediana de 9 dias (5 — 10 dias) que fue significativamente menor que 20 dias (9 — 31 dias)
en los niflos no protocolizados.”16

Meyer y Berens en el 2001 describieron un protocolo para 29 pacientes (entre 1y 20 aios)
definiendo abstinencia ante la observacion de 3 puntajes consecutivos = 8 en la escala de
Finnegan obtenidos en un intervalo de 2 horas. La dosis diaria de fentanilo de las Gltimas
24 a 48 horas antes de la suspension del opioide fue utilizada para calcular una dosis
equipotente de morfina. Se administr6 morfina en bolos cada 4 horas hasta lograr un
puntaje < 8 en las siguientes 12 a 24 horas. Posteriormente se calculé una dosis de
metadona equipotente a la dosis de morfina efectiva la cual se administr6é cada 12 horas
para un total de 3 dosis y se espacio el intervalo a cada 24 horas con una disminucion
progresiva de 10% al dia hasta suspender. De los 29 pacientes, 25 completaron este
esquema durante 10 dias, 3 requirieron 21 dias y 1 paciente fallecié de sepsis.1” En el 2006
en un estudio subsecuente en 37 pacientes que recibieron fentanilo, obtuvieron un destete
exitoso con 5 dias de metadona y se permitio el manejo con lorazepam en 17 pacientes.”.18
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Suresh Sy Anand KJS 2001 proponen la disminucién gradual de aproximadamente el 10%
de la dosis en un periodo de tiempo y el inicio de metadona durante el destete, no obstante
existen pocos datos acerca de la farmacocinética de la metadona en neonatos y su uso se ha
extrapolado de estudios en nifios mayores. Recomiendan un bolo inicial de metadona de
200 mcg/kg, a las 4 horas un nuevo bolo con igual dosis y posteriormente cada 8 horas 25-
50-75 mcg/kg segun el grado de la sintomatologia ya sea leve, moderada o severa. 4

Suarez A 2010 realizd un estudio retrospectivo en el St. Joseph’s Health Care London
describiendo la experiencia de la UCIN de este hospital, en el cual 65 neonatos recibieron
morfina o fentanilo tanto en bolos como en infusién para sedoanalgesia no quirdrgica,
dolor postoperatorio y dolor por procedimientos. En estos pacientes siguieron un
protocolo de disminucion de infusion de opioide sin medir objetivamente signos y
sintomas de abstinencia. Para la infusion de morfina disminuyeron la dosis en un 10% por
dia hasta 1-2 mcg/kg/hora y descontinuaron; para el fentanilo también disminuyeron la
dosis 10% por dia hasta 1 mcg/kg/horay posteriormente 1 mcg/kg/hora cada 4 horas por
24 horas, luego espaciaron el intervalo a cada 6, 8 y 12 horas cada una durante 24 horas
hasta descontinuar. 19

Wolf AR y Jackman L 2010 en una revision de analgesia y sedacion posterior a cirugia
cardiaca pediatrica consideran que los pacientes en mayor riesgo de tolerancia y
posteriormente abstinencia son aquellos con falla cardiaca, hipertensién pulmonar,
enfermedad pulmonar o de la via aérea y sepsis por lo que recomiendan limitar la infusion
de midazolam a 100 mcg/kg/hora, disminuir la dosis en un 25 — 50% al dia si se
administran opioides en un tiempo menor a 7 dias y en caso de administrarse por mas de 7
dias disminuir la dosis 20% las primeras 24 horas y luego 10% cada 12 horas hasta
suspender. 20

Hasta el momento existe dificultad en la aplicacién de rutina de protocolos de disminucion
progresiva de opioides, la mayoria de estudios publicados se han realizado en unidades de
cuidados intensivos pediatricos no neonatales con tamafios de muestra pequefios y con
administraciéon concomitante de benzodiacepinas. Ademas, la escala de Finnegan es un
instrumento que fue validado en otro escenario y puede subestimar los signos y sintomas
en el sindrome de abstinencia adquirido o iatrogénico. Asi mismo, no existe un protocolo
optimo farmacoldgico para la prevencion y tratamiento de este sindrome y adn son
necesarios estudios comparativos de seguridad y eficacia. Sin embargo, debido a que
muchos neonatos criticamente enfermos requieren el uso prolongado de opioides y
benzodiacepinas, la mayoria de autores recomiendan que cada UCIN establezca un umbral
de dosis acumulada por encima de la cual exista una probabilidad de presentar sindrome
de abstinencia y justifique el inicio de un protocolo de destete; aquellos pacientes con una
dosis acumulada menor a este umbral establecido pueden iniciar la disminucién de la dosis
mas rapidamente en un periodo de 24 a 48 horas; utilizar un protocolo de rescate para
aquellos que presenten signos y sintomas de abstinencia y en la medida de lo posible rotar
el opioide a metadona oral; en caso de administraciébn concomitante de benzodiacepinas
iniciar manejo con lorazepam oral; escoger una herramienta de valoracion del sindrome de
abstinencia y entrenar al personal de UCIN para minimizar la variabilidad en el puntaje;
retrasar el alta hospitalaria hasta que el paciente este libre de signos y sintomas de
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abstinencia y vigilar 24 a 48 horas posterior a la suspension de la sedoanalgesia; hasta la
fecha no existen estudios clinicos que soporten el inicio de clonidina, hidrato de cloral o
dosis bajas intravenosas de naloxona para el manejo concomitante del sindrome de
abstinencia adquirido por lo que su uso debe ser bajo un adecuado juicio clinico. 7

4. Planteamiento del problema

La UCIN del INP recibe aproximadamente 10 neonatos al mes que requieren ventilacion
mecanica tanto por requerimientos postoperatorios (principalmente posterior a cirugias
para correccion de anormalidades congénitas) como por complicaciones médicas de
patologias de alta prevalencia en esta poblacion. La ventilacibn mecénica es un
procedimiento invasivo que requiere una adecuada sedacion y analgesia para garantizar un
adecuado acople al soporte ventilatorio y mitigar el dolor que este conlleva. La mayoria de
estos pacientes, en las primeras horas de inicio de la ventilaciobn mecanica, reciben
infusiones de opioides, benzodiacepinas y en ocasiones de relajantes neuromusculares
tales como fentanilo, buprenorfina, midazolam y/o rocuronio. Sin embargo, una vez inicia
la resolucion de la enfermedad es necesaria la disminuciéon progresiva de estos
medicamentos con el fin de disminuir la dependencia fisica manifestada con signos y
sintomas de abstinencia.

La incidencia de sindrome de abstinencia por opioides reportada en la literatura oscila en
un 57% incluyendo neonatos y niflos mayores, y aquellos neonatos que requieren cuidados
intensivos prolongados para el manejo de falla respiratoria o que requieren terapia ECMO
son los mas susceptibles de presentarlo. Existen multiples escalas para la evaluacion de
este sindrome. La escala modificada de Finnegan es una de las mas aceptadas
mundialmente, sin embargo su mayor desventaja es que ha sido validada Unicamente en
neonatos a término que presentaron sindrome de abstinencia secundario a exposicion in-
Utero de opioides, por lo que puede subestimar la sintomatologia tanto en neonatos
pretérmino como en aquellos con sindrome de abstinencia adquirido o iatrogénico. Es
evidente que nuestros pacientes presentan signos y sintomas similares a los descritos en la
escala de Finnegan, y en ocasiones pueden no estar relacionados con la administracién de
estos medicamentos, pero hasta que no se realice una busqueda activa y detallada de los
mismos para evaluar si se asocian 0 no a sindrome de abstinencia no podemos establecer
esquemas de prevencion y tratamiento y seguira siendo un problema subdiagnosticado.

Actualmente se evallUa el dolor con la escala COVERS que determina si es necesario el
tratamiento sedoanalgésico o si se requiere suspension del mismo, asi como si se instauran
medidas de alivio o si se requieren medidas de confort y analgesia. No obstante, hasta el
momento en nuestra UCIN no se ha establecido un protocolo de descenso de las dosis de
estos medicamentos a causa de que aun es un debate en la préactica clinica y ningun
protocolo ha sido validado universalmente. Una de las mayores limitantes es que en los
altimos afios la mayoria de estudios de incidencia de sindrome de abstinencia y de
protocolos de disminucién de dosis de opioides hasta su suspensién se han realizado en
lactantes, nifios y adolescentes por lo que existe poca evidencia en la poblacién neonatal y
se sabe que existen notorias diferencias en la farmacocinética y la farmacodinamia.
Igualmente, en las revisiones de tema y estudios clinicos publicados, existe una
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heterogeneidad en el manejo del sindrome de abstinencia y la pertinencia del manejo
coadyuvante con otros medicamentos del tipo antagonistas NMDA, agonistas alfa 2, incluso
opioides como metadona, morfina o buprenorfina, y/o benzodiacepinas. Es decir que hasta
el momento es necesario la realizacion de estudios de seguridad y eficacia de diferentes
protocolos para normar conductas en cada una de las unidades de terapia intensiva
neonatal.

Recientemente, en la revisién de Abstinencia farmacoldgica en neonatos de la Academia
Americana de Pediatria publicada en el 2012 recomiendan como primera pauta ante esta
problemética que cada UCIN establezca un umbral de dosis acumulada de opioides por
encima del cual se espere que la dependencia medicamentosa ocurra y justifique el inicio
anticipado de un protocolo de descenso de la infusion continua.

5. Justificacién

El sindrome de abstinencia es un sindrome prevenible utilizando un seguimiento continuo
del dolor del paciente, del manejo de analgésicos y sedantes y de la deteccién de sintomasy
signos de abstinencia una vez se inicia un protocolo de descenso de estas infusiones. Para
el seguimiento de la sedacion y analgesia de los neonatos en la UCIN es importante utilizar
escalas unificadas que objetivicen las manifestaciones tanto de dolor y alivio del mismo,
como de la presencia de abstinencia posterior al manejo instaurado. En nuestra UCIN
utilizamos la escala COVERS para la valoracion del dolor, Unica escala hasta al momento
validada para su uso en neonatos y lactantes sin importar su edad o estado fisioldgico, pero
hasta el momento no se realiza la deteccidn activa de sindrome de abstinencia mediante el
uso de la escala modificada de Finnegan.

El determinar la incidencia de sindrome de abstinencia asi como los factores de riesgo
durante la estancia en la UCIN permite establecer un modelo de disminucion progresivo de
infusiones prolongadas de opioides asi como un manejo objetivo de los signos y sintomas
identificados implementando la Escala modificada de Finnegan para disminuir la
morbilidad y mortalidad neonatal asociada al uso de opioides. La deteccidon temprana y el
tratamiento de neonatos que presentan sindrome de abstinencia reduce significativamente
la tasa de mortalidad asi como la duracién de la ventilacion mecanica, los dias de estancia
hospitalaria y las extubaciones fallidas por efecto residual del opioide.

Nosotros esperamos encontrar en el INP una incidencia mayor a la reportada por no contar
con un protocolo establecido de disminucidn progresiva de la dosis de fentanilo y ante la no
disponibilidad de metadona y morfina como manejo coadyuvante para el destete, opioides
utilizados en los multiples protocolos referenciados en la literatura.

Resulta evidente que ante la gravedad de las complicaciones del sindrome de abstinencia y
su alta incidencia de presentacion es necesario la estratificacion de los factores de riesgo
asociados en nuestra poblacidén y la estructuracion de guias para la prevencion y el
tratamiento del mismo.
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6. Objetivo general

- Determinar la incidencia y los factores de riesgo para presentar sindrome de
abstinencia por opioides en los neonatos criticamente enfermos bajo ventilacion
mecanica e infusién continua de fentanilo en la UCIN del INP

Objetivos secundarios:

- Describir las caracteristicas demograficas de los neonatos que recibieron infusion
continua de fentanilo.

- Describir los sintomas mas frecuentes de abstinencia por fentanilo en infusion
continua.

- Determinar el tiempo del inicio de ocurrencia de los sintomas en los neonatos que
presentaron abstinencia.

- Establecer el nivel de asociacién entre las variables planteadas en el estudio y la
presencia de sindrome de abstinencia

7. Metodologia

Disefio del estudio: Estudio de cohorte observacional descriptivo

Intervencion: Observacional. No hay intervencion.

Propésito: Descriptivo

Seguimiento: Longitudinal

Direccion: Prospectivo

Poblacion de referencia: Neonatos que requieran sedacion con opioides durante
ventilacion mecanica

Poblacion blanco: Neonatos de ambos sexos que ingresen a la UCIN que requieran
ventilacion mecanica y sedacion en México

Poblacion Elegible: Neonatos que ingresan a la UCIN del Instituto Nacional de Pediatria
con requerimiento de ventilacidbn mecanica y sedacion con opioides

Tamano de muestra

8. Criterios de Seleccién

Criterios de inclusion

Neonatos

Que requieran ventilacion mecénica a traves de tubo orotraqueal o traqueostomia
Que reciban infusion continua de fentanilo por més de 24 horas

Que tengan completamente diligenciado el consentimiento informado

Criterios de exclusién
Neonatos que requieran infusion concomitante de otro opioide diferente al fentanilo para
sedacién y analgesia

Neonatos en quienes el probable diagnéstico de sindrome de abstinencia corresponda a
otra patologia (hijos de madres adictas a sustancias psicoactivas)
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Pacientes con diagnoéstico anterior de sindrome de abstinencia por opioides
Pacientes que reciben benzodiacepinas concomitantemente en infusion

Pacientes con patologia neurol6gica con encefalopatia

Pacientes que reingresen a la UCIN y hayan recibido infusién continua de opioides
Pacientes con hernia diafragmética y miopatias

Criterios de Eliminacion

Fallecimiento del paciente

Traslado a otra UCIN mientras recibian sedacién

Pacientes que cumplan los criterios de inclusién pero cuyo formato de recoleccion de datos
se encuentre incompleto o incorrectamente diligenciado dificultando la extraccién de datos

9. Tamano de la muestra

La UCIN del INP recibe aproximadamente 10 neonatos al mes que requieren ventilacién
mecanica y necesitaran sedaciéon con opioides incluido el fentanilo. Se considera que
durante un afo ingresan a la UCIN todo el espectro de pacientes que requieren dichas
intervenciones. Con el fin de lograr una muestra representativa de la poblacion y una
estimacion mas precisa de la incidencia, se incluiran todos los pacientes que ingresen a la
UCIN durante un periodo de seguimiento de 12 meses.

10. Variables

Variables descriptivas

Edad gestacional por método de capurro, sexo, puntaje APGAR, peso al nacer, talla al nacer,
via de nacimiento (parto 6 cesarea), motivo de ingreso (por sistemas), tipo de cirugia (por
especialidad) en caso de requerimiento de ventilacibn mecanica en el postoperatorio
inmediato.

Medicion de resultados

Se analizaran las siguientes medidas: dosis total de fentanilo, duracién de la infusion,
velocidad maxima de la infusibn de fentanilo, duracién ventilacion mecanica,
administracién conjunta o no de relajantes musculares, suspension abrupta de la infusion.
Se tendréa en cuenta la escala de dolor COVERS. Su resultado determina si es necesario el
tratamiento sedoanalgésico o requiere suspension del mismo, si se instituyen medidas de
alivio o si requiere medidas de confort y analgesia. Para evaluar si los pacientes presentan
abstinencia al uso de fentanilo se utilizara la Escala modificada de Finnegan considerando
la presencia del mismo con una puntuacién igual o superior a 8 puntos.
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Matriz de variables

Nombre

Definicion
conceptual

Definicion
operacional

Escala de medicion

Duracién de la
existencia de un
sujeto medidaen

Tiempo en semanas
de acuerdo a la escala

Continua, por

Edad gestacional unidades de tiempo | de Capurro semanas
Femenino o
Sexo Género del sujeto Masculino Nominal, dicotémica

Talla al nacer

Cuantificacién de la
estatura de un sujeto
en medida de
longitud

Cuantificacion de la
estatura de un sujeto
en centimetros

Continua, por
centimetros

Peso al nacer

Cuantificacién de la
masa de un sujeto en
gravedad terrestre

Peso de un sujeto en
gramos

Continua, en gramos

Puntaje APGAR

Puntaje de
apreciacion de la
vitalidad de un recién
nacido en base al
color, esfuerzo
respiratorio, tono,
irritabilidad reflejay
frecuencia cardiaca

Resultado obtenido
tras la evaluacion del
recién nacido

Ordinal

Via de nacimiento

Via de resolucion del
embarazo

Vaginal o Cesarea

Nominal, dicotdbmica

Nombre del
diagndstico principal
gue amerita la
hospitalizacién en la
unidad de cuidados
intensivos (por

Diagnostico principal
del neonato (por

Motivo de ingreso sistemas) sistemas) Nominal
Nombre de la
especialidad
quirdrgica que
realizo el Especialidad
Tipo de cirugia procedimiento quirurgica Nominal
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Dosis de opioide para

Cuantificacién por

sedacion y analgesia | dosis total
durante ventilacion | (expresadaen

Dosis total de fentanilo | mecénica mcg/kg) Continua
Duracion de la
utilizacién del Tiempo de uso

Duracién de la opioide en unidades |expresado en horasy

infusion de fentanilo | de tiempo minutos Continua
Velocidad méxima de | Cuantificacion de la
fentanilo requerida |velocidad méaxima de

Velocidad maximade |durante la infusién (expresada

la infusion de fentanilo | ventilacion mecénica | en mcg/kg/min) Continua
Duracién del Tiempo de uso

Duracién ventilacién | requerimiento de expresado en horasy

mecanica soporte ventilatorio | minutos Continua

Uso de relajantes
neuromusculares

Medicamento que
reduce la
contractilidad
muscular

Uso o no de relajante
neuromuscular

Nominal, dicotdbmica

Escala COVERS

Escala internacional
para valoracion del
dolor en neonatos

Cuantificacion
mediantes una escala
para la evaluacion
del dolor por puntaje
numeérico

Ordinal

Suspension abrupta de
la infusion

Suspension no
gradual del
medicamento
posterior a infusién
continua

Suspension abrupta o
no

Nominal, dicotdbmica

Abstinencia por escala
modificada de
Finnegan

Escala internacional
modificada por Yoon
JJ para el diagnéstico
de sindrome de
abstinencia

Diagnostico de
sindrome de
abstinencia por
puntaje numérico >8

Nominal, dicotbmica

11. Fuentes de informacién y técnica de recoleccion.

Como fuente primaria se tomaré el expediente clinico del paciente, el registro de la escala
de dolor COVERS, el registro de la Escala de Finnegan y el registro de enfermeria de
cuidados intensivos neonatales.

Para la recoleccidon de datos se llenara un formato enfocado en las variables de interés y
sera llenado por los médicos tratantes, residentes de subespecialidad en Neonatologia,
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residentes rotantes de Pediatria, residentes rotantes de Anestesiologia Pediatrica y
personal de enfermeria de la UCIN.

El personal de enfermeria registrara la hora de inicio de la infusion de fentanilo y datos
adicionales acerca de esta (concentracion y dilucién de la mezcla, requerimiento de bolo al
inicio de la infusion y cantidad, tasa de infusion, mililitros administrados de la mezcla en las
altimas 24 horas y velocidad de infusién) y notificara al médico tratante o médico de
guardia cuando cumpla 24 horas de infusidén para evaluar si cumple con los criterios de
inclusion.

La primera valoracién de la escala modificada de Finnegan se realizara una vez el paciente
cumpla con los criterios de inclusion y ademas se registre el primer descenso de la
velocidad de infusion del fentanilo. A partir de este momento se realizara cada 4 horas
durante la duracion de infusion de fentanilo y hasta 48 horas posterior a la suspensiéon de
la infusion. Si el puntaje es = 8 en cualquier intervalo de tiempo la evaluacion se haré cada 2
horas durante 24 horas a partir de la hora del diagnostico. Si durante la evaluacion cada 2
horas posterior al diagnostico el puntaje es < 7, se iniciard nuevamente la evaluacion cada 4
horas.

En pacientes sin soporte ventilatorio (extubados) en protocolo de descenso de infusién
continua de fentanilo:

- Laevaluacién se realizara 30 minutos a 1 hora después de comer y antes de que se
duerma. Si es necesario se debe despertar al neonato para evaluar reflejos y
comportamiento, pero si se requiere despertarlo la disminucién del suefio después
de esta valoracion no sera anotada.

- Si el neonato se encuentra llorando debe tranquilizarse y calmarse para valorar el
tono muscular, el reflejo de moro y la frecuencia respiratoria.

El médico tratante tendra a su disposicién los resultados de la Escala de Finnegan durante
la duracidn del estudio. Sera él quien determine la conducta a seguir segun la evolucion del
paciente. No se realizara ninguna intervencién por tratarse de un estudio observacional.

12. Analisis estadistico e interpretacion de los datos

Para el analisis se elaborard una base de datos en Microsoft Office Excel y se utilizara el
programa estadistico STATA 12. Para el analisis de los resultados se tendra en cuenta un
valor de p que represente significancia estadistica menor de 0.05. Las variables que den un
valor de p exactamente igual a 0.05 se interpretaran como no significativas.

Se realizara estadistica descriptiva para variables clinicas y demogréficas. Frecuencia y/o
proporciones para variables nominales u ordinales. Promedio y desviacion estandar para
variables numéricas con distribucién Gaussiana; mediana con valores minimos y maximos
cuando no tenga esta distribucion.

La comparacién entre las variables demogréaficas, dosis total de fentanilo, velocidad
maxima de la infusion de fentanilo entre los pacientes con y sin presencia de sindrome de
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abstinencia se realizara a través de un analisis multivariado con un modelo de regresién
lineal. Se estimard el riesgo relativo (RR).

Se construiran curvas ROC (receiver operator characteristic) para identificar los valores
umbrales de dosis total de fentanilo y duracion de la infusién que predicen abstinencia con
alta sensibilidad y especificidad.

13. Aspectos éticos

Este estudio se realizard teniendo en cuenta los aspectos éticos que norman la
investigacion en seres humanos reglamentados por la Ley General de Salud en el Titulo
Segundo Capitulo I Articulo 17 Seccion Il Investigacion con riesgo minimo, y por el Informe
Belmont Articulos 21 y 22 Principios éticos y directrices para la proteccion de sujetos
humanos de investigacion. El estudio es observacional y no implica intervenciones. Se
mantendra completa confidencialidad de los participantes del estudio, al igual que la
privacidad y el anonimato. Por tratarse de un neonato, se requiere el consentimiento de los
padres.

14. Cronograma de actividades
A continuacion se presenta el cronograma relacionado con las diferentes fases del estudio.

MESl 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 |10|11|12|13|14|15|16|17|18

Actividad

Revision de la literatura X X X X

Organizacion logistica y
administrativa

(Aprobacién por la comision de
Investigacion)

Entrenamiento a colaboradores X

Creacion y programacion de
archivos

Recoleccion de datos XTIX|IXIX|X]IX]X[X[X]X]X

Cierre de fase de recolecciéon

Verificacion de informacion

Analisis estadistico de datos

Generacion conclusiones /
informe final

Publicaciones de resultados X

15. Presupuesto

Para la realizacion de este estudio no se utilizaran recursos diferentes a los que se utilizan
rutinariamente en el manejo de estos pacientes, por lo tanto no requiere ningun tipo de
financiacion ni patrocinio; adicionalmente no existen efectos adversos especificos que
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puedan generar costos adicionales a los pacientes. El nico costo calculado es el referente a
las copias del formato de recoleccion de datos el cual sera asumido por los investigadores.

16. Referencias bibliograficas

1. Mcpherson C. Sedation and analgesia in mechanically ventilated preterm neonates:
continue standard of care or experiment? J Pediatr Pharmacol Ther. 2012;17 (4): 351-64.
doi:10.5863/1551-6776-17.4.351 - Free text at pubmed - Pubmed citation

2. Anand KJ, Clark AE, Willson DF et-al. Opioid analgesia in mechanically ventilated
children: results from the multicenter Measuring Opioid Tolerance Induced by Fentanyl
study. Pediatr Crit Care Med. 2013;14 (1): 27-36. d0i:10.1097/PCC.0b013e318253c80e -
Free text at pubmed - Pubmed citation

3. Bellu R, De waal KA, Zanini R. Opioids for neonates receiving mechanical ventilation.
Cochrane Database Syst Rev. 2008;(1): CD004212. d0i:10.1002/14651858.CD004212.pub3
- Pubmed citation

4. Suresh S, Anand KJ. Opioid tolerance in neonates: a state-of-the-art review. Paediatr
Anaesth. 2001;11 (5): 511-21. Paediatr Anaesth (link) - Pubmed citation

5. Arnold JH, Truog RD, Orav EJ et-al. Tolerance and dependence in neonates sedated with
fentanyl during extracorporeal membrane oxygenation. Anesthesiology. 1990;73 (6):
1136-40. Anesthesiology (link) - Pubmed citation

6. Hand IL, Noble L, Geiss D et-al. COVERS Neonatal Pain Scale: Development and
Validation. Int J Pediatr. 2010;2010 : 496719. doi:10.1155/2010/496719 - Free text at
pubmed - Pubmed citation

7. Hudak ML, Tan RC. Neonatal drug withdrawal. Pediatrics. 2012;129 (2): €540-60.
doi:10.1542/peds.2011-3212 - Pubmed citation.

8. Franck LS, Vilardi J, Durand D et-al. Opioid withdrawal in neonates after continuous
infusions of morphine or fentanyl during extracorporeal membrane oxygenation. Am. J.
Crit. Care. 1998;7 (5): 364-9. - Pubmed citation

9. Finnegan LP, Connaughton JF, Kron RE et-al. Neonatal abstinence syndrome: assessment
and management. Addict Dis. 1975;2 (1-2): 141-58. - Pubmed citation

10. Tobias JD. Tolerance, withdrawal, and physical dependency after long-term sedation
and analgesia of children in the pediatric intensive care unit. Crit. Care Med. 2000;28 (6):
2122-32. Crit. Care Med. (link) - Pubmed citation

11. Katz R, Kelly HW, Hsi A. Prospective study on the occurrence of withdrawal in critically
ill children who receive fentanyl by continuous infusion. Crit. Care Med. 1994;22 (5): 763-7.
- Pubmed citation

12. Dominguez KD, Lomako DM, Katz RW et-al. Opioid withdrawal in critically ill neonates.
Ann Pharmacother. 2003;37 (4): 473-7. - Pubmed citation

13. Fernandez-carrion F, Gaboli M, Gonzalez-celador R et-al. Withdrawal syndrome in the
pediatric intensive care unit. incidence and risk factors. Med Intensiva. 2013;37 (2): 67-74.
doi:10.1016/j.medin.2012.02.009 - Pubmed citation

14. Tobias JD, Schleien CL, Haun SE. Methadone as treatment for iatrogenic narcotic
dependency in pediatric intensive care unit patients. Crit. Care Med. 1990;18 (11): 1292-3.
- Pubmed citation

15. Carr DB, Todres ID. Fentanyl infusion and weaning in the pediatric intensive care unit:
toward science-based practice. Crit. Care Med. 1994;22 (5): 725-7. - Pubmed citation



http://www.novapdf.com/

16. Robertson RC, Darsey E, Fortenberry JD et-al. Evaluation of an opiate-weaning protocol
using methadone in pediatric intensive care unit patients. Pediatr Crit Care Med. 2000;1
(2): 119-23. Pediatr Crit Care Med (link) - Pubmed citation

17. Meyer MM, Berens RJ. Efficacy of an enteral 10-day methadone wean to prevent opioid
withdrawal in fentanyl-tolerant pediatric intensive care unit patients. Pediatr Crit Care
Med. 2001;2 (4): 329-33. Pediatr Crit Care Med (link) - Pubmed citation

18. Berens RJ, Meyer MT, Mikhailov TA et-al. A prospective evaluation of opioid weaning in
opioid-dependent pediatric critical care patients. Anesth. Analg. 2006;102 (4): 1045-50.
doi:10.1213/01.ane.0000202395.94542.3e - Pubmed citation

19. Suarez A, Knoppert DC, Lee DS et-al. Opioid infusions in the neonatal intensive care
unit. ) Pediatr Pharmacol Ther. 2010;15 (2): 142-6. - Free text at pubmed - Pubmed citation
20. Wolf AR, Jackman L. Analgesia and sedation after pediatric cardiac surgery. Paediatr
Anaesth. 2011;21 (5): 567-76.d0i:10.1111/].1460-9592.2010.03460.x - Pubmed citation

17. Anexo 1
Carta de Consentimiento informado

18. Anexo 2
Hoja de recoleccién de datos

19. Anexo 3
Escala de Finnegan

20. Anexo 4
Escala de dolor para neonatos COVERS


http://www.novapdf.com/

Anexo 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

TITULO: Incidencia de Sindrome de
Abstinencia por infusién continua de
fentanilo en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales en el Instituto
Nacional de Pediatria

Instituto

Nacional

INP de Pediatria

Se invita a su hijo(a) a participar en este estudio de investigacion porque durante la
hospitalizacién ha requerido la administracion de un medicamento para la sedacién y el
manejo del dolor durante el soporte de la ventilacion llamado fentanilo. Por ser un recién
nacido, es necesario que usted como familiar decida si participara o no en el estudio. Este
proceso se conoce como consentimiento informado. Lea cuidadosamente este formato y
pregunte al médico del estudio cualquier duda al respecto.

- ¢(Para que se efectlua este estudio? El conocer si su hijo(a) presenta algun signo o
sintoma al suspender el medicamento que se le estd administrando nos permitira detectar
si presenta o no sindrome de abstinencia, y en un futuro otros pacientes pueden
beneficiarse del conocimiento obtenido. Este sindrome se presenta en aproximadamente el
57% de los recién nacidos que reciben fentanilo cuando se les suspende, y se manifiesta
con aumento de la irritabilidad y el llanto, temblores en el cuerpo o convulsiones, dificultad
para respirar, problemas para dormir, diarrea o vomitos, fiebre y sudor, coloracién
dispareja de la piel, mala alimentacion y problemas para succionar. Los estudios han
demostrado que al detectar el sindrome de abstinencia tempranamente se disminuye la
mortalidad asi como la duracion del soporte de la ventilacion y los dias de hospitalizacion.

- ¢En que consiste el estudio? Durante la infusion del medicamento que recibe su hijo(a) y
hasta 48 horas después de la suspensién del mismo se le realizara una valoracion mediante
una escala llamada Escala de Finnegan para reconocer signos y sintomas de sindrome de
abstinencia. No se realizard ninguna manipulacién en el manejo que esta recibiendo su
hijo(a), sélo estaremos observando su comportamiento.

- ¢Quiénes pueden participar en el estudio? Aquellos recién nacidos que requieren
soporte de la ventilacién y reciben el medicamento por més de 24 horas.

- ¢Quiénes no deben participar en el estudio? Como solo observaremos al recién nacido,
todos pueden participar en el estudio, sin embargo los investigadores antes de iniciar la
recoleccion de los datos hemos establecido algunos criterios para seleccionar a los
pacientes como su hijo(a). Los pacientes que no haran parte del estudio son aquellos recién
nacidos que reciben otro medicamento diferente al fentanilo para el manejo del dolor y la
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sedacion, hijos de madres adictas a drogas ilegales o de madres que abusan de
medicamentos recetados, recién nacidos que ya habian presentado este sindrome antes de
ingresarse a esta unidad y aquellos recién nacidos que sufren de enfermedades
neurolégicas, musculares y una enfermedad conocida como hernia diafragmatica.

- ¢Qué se me pedira (se le pedira a su hijo) que haga? No se les pedira ni a usted ni a su
hijo(a) que hagan algo durante el estudio.

- ¢Quién sufragara los gastos del estudio? Este tipo de investigacion no requiere de
ningun gasto. Los gastos de la papeleria para la recoleccidén de los datos seran asumidos
por el investigador.

- ¢Qué efectos indeseables pueden pasarme (pasar a su hijo) al participar en el
estudio? Al no hacer ninguna intervencién en su hijo no existe ningun efecto indeseable al
participar en el estudio.

- (A quién debo llamar en caso de tener preguntas?
Dra. Lina Sarmiento Residente 5° afio Anestesiologia Pediatrica Teléfono
5544906442 en caso de que tenga dudas o preguntas sobre el estudio.

Dra. Matilde Ruiz Garcia Presidente del Comité de Etica Teléfono 10840900 ext.
1581 en caso de que tenga dudas o preguntas sobre los derechos del participante.

- ¢(Puedo negarme a participar en este estudio y se me puede pedir que abandone el
estudio? Su decisién de permitir que su hijo(a) participe en el estudio es completamente
voluntaria. No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted o su hijo(a) en caso de
no aceptar la invitacion, su médico continuard con el manejo habitual para su hijo(a). Si
decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee pudiendo
informar o no las razones de su decision la cual sera respetada en su integridad.

- ¢(Puedo conocer los resultados del estudio? Una vez termine el estudio y se realice el
andlisis de los datos obtenidos los resultados seran de conocimiento publico. Durante el
tiempo del estudio no se podran obtener conclusiones al ser necesario la evaluacion de un
namero determinado de pacientes. Los datos personales solo seran de conocimiento por
parte de los investigadores o el personal de salud que el investigador considere necesario,
de esta manera se garantiza la confidencialidad. La publicacion que se genera no va a
incluir el nombre del paciente.


http://www.novapdf.com/

- Al firmar a continuacion, acepto que:

He leido este formato de consentimiento.

He tenido la oportunidad de formular preguntas y éstas han sido contestadas.

Entiendo que la participacion de mi hijo(a) es voluntaria.

Acepto que mi hijo(a) participe en el estudio

Doy permiso para que se use y comparta la informacion referente a mi hijo (a) como se
describe en este formato

Puedo elegir que mi hijo(a) no participe en el estudio o que lo abandone en cualquier
momento, comunicandolo al Doctor del estudio.

Nombre del nifio(a)

Nombre y firma del Padre Fecha Teléfono de contacto
Nombre y firma de la Madre o Tutor Fecha Teléfono de contacto
Nombre y firma de la persona que conduce Fecha

la revision del Consentimiento

Nombre y firma de Testigo Numero 1 Relacion que tiene con el voluntario Fecha
(Es conveniente que anote su direccidn)

Nombre y firma de Testigo NUmero 2 Relacion que tiene con el voluntario Fecha
(Es conveniente que anote su direccidn)
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Anexo 2

Fecha: dia / /
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Instituto TITULO: Incidencia de Sindrome de Abstinencia por infusion

Nacional continua de fentanilo en la Unidad de Cuidados Intensivos
INP resiaiia - Neonatales en el Instituto Nacional de Pediatria

Datos generales

Nombre: Primer Apellido: Segundo Apellido:
N° expediente: Sexo: F O M O Fecha de Nacimiento: dia / / Edad gestacional por capurro (semanas):
Diagnéstico principal:
Fecha de ingreso a UCIN: dia / /

Motivo de ingreso a UCIN (por sistemas) : [INeurolégico [Cardiovascular ~ [JPulmonar [Gastrohepatico  [JGenitourinario
OTraumatolégico  [C1Endocrino OlInmunoldgico OlInfeccioso  [OHematol6gico  [JAlteraciones craneofaciales
[OMusculo esquelético [JOtros, especifique cual:
Peso ingreso a UCIN: gramos

En caso de realizarse cirugia:

Nombre de la cirugia:
Tipo de cirugia (especialidad quirargica que realizé el procedimiento): Fecha de cirugia: dia / /

Antecedentes perinatales:
Edad gestacional (semanas): Via de nacimiento: (1Vaginal [JCesarea Talla al nacer: cm Peso al nacer: gramos
Puntaje APGAR:

Inicio infusién de Fentanilo:

Fecha de inicio infusién: dia / / Horadeinicio:___:_ am O pm O
Completd las 24 horas de infusion: dia / / Hora:_ :_am O pm O
Edad (dias) al momento del inicio del fentanilo Peso para célculo de infusion inicial: gramos
;Se administrd bolo de fentanilo antes de iniciar la infusion? Si [0 No [ Cantidad mcg Hora: _ :_ am O pm O
Mezcla:
Concentracion: mcg/ml

Velocidad de inicio de infusion: O mcg/kg/min

O mcg/kg/hora

O ml/hora
Suspension infusion de Fentanilo:
Fecha de inicio del descenso de la infusion: dia / / Hora:_ : am O pm O
Fecha de suspension de la infusién: dia / / Horadesuspension: ___:_ am O pm O
Se disminuyo progresivamente la infusion hasta suspender: Si [0 No OJ
Mililitros totales administrados: ml Dosis total : mcg Duracion de lainfusion: __ horas_____ minutos
Velocidad maxima de la infusién: O mcg/kg/min

O mcg/kg/hora

O ml/hora
Otros datos relevantes
Duracion de la ventilacién mecéanica: ___horas____ minutos
Dispositivo de via aérea durante la ventilacién mecénica: Tubo orotraqueal [ Traqueostomia [
Fecha de Intubacion: dia / / Fecha de Extubacion: dia / /
Uso de relajantes musculares: Si [ No [ Cual? Bolo I Infusiéon OJ Cantidad total: ___mg

Uso de benzodiacepinas: Si [0 No [ Cual? Bolo I Infusiéon OJ Cantidad total: ___mg
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Instituto

Nacional

s L HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Escala de Finnegan

Nombre:

Expediente clinico No.:

Fecha
Hora
am

Signos y sintomas pm
Alteraciones del SNC
Llanto agudo 2
Llanto continuo 3
Duerme < 1h posterior a
alimentacién <
Duerme < 2h posterior a
alimentacién 2
Duerme < 3h posterior a
alimentacién
Reflejo de moro aumentado 2
Reflejo de moro marcadamente
aumentado 3
Temblor ligero al ser molestado 1
Temblor moderado o grave al ser
molestado 2
Temblor ligero espontineo =
Temblor moderado o grave
espontineamente 4
Hipertonia 2
Excoriaciones (mentén, rodillas,
codos, pies, nariz) 1
Mioclonias 3
Convulsiones generalizadas 5
Alteraciones vegetativas y
respiratorias
Sudoracién 1
Temperatura 37.2 - 38.32C - |
Temperatura 238.42C 2
Bostezos frecuentes (>3-4
veces/intervalo de evaluacién) 1
Erupciones cutdneas maculares
(moteado) 1
Obstruccién nasal 1
Estornudos frecuentes i
Aleteo nasal 2
Frecuencia respiratoria >60 por
minuto 1
Frecuencia respiratoria >60 por
minuto y tiraje 2
Alteraciones gastrointestinales
Succién con avidez 1
Rechazo del alimento (succién
infrecuente/no coordinada 2
Regurgitaciones (=2 veces
durante/despues de comer) 2
Vémitos en proyectil 3
Deposiciones blandas 2
Deposiciones liquidas 3
Puntaje total

Frecuencia de evaluacién: una vez inicie el descenso de la infusién de fentanilo se realizara cada 4 horas
- Siel puntaje es = 8 en cualquier intervalo de tiempo la evaluacién se hara cada 2 horas durante 24 horas a partir de la hora del diagnéstico.
- Sidurante la evaluacién cada 2 horas posterior al diagnédstico el puntaje es < 7 se iniciarda nuevamente la evaluacién cada 4 horas.
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Anexo 3

ESCALA DE PUNTUACION DEL GRADO DEL SINDROME DE ABSTINENCIA NEONATAL A OPIACEOS
(modificada de Finnegan)

A. Alteraciones del SNC

Llanto agudo
Llanto continuo

Duerme < 1 hora después de comer
Duerme < 2 horas después de comer
Duerme < 3 horas después de comer

Reflejo de Moro aumentado
Reflejo de Moro marcadamente aumentado

Temblor ligero al ser molestado

Temblor moderado o grave al ser molestado
Temblor ligero espontaneamente

Temblor moderado o grave espontaneamente

Hipertonia muscular

Excoriaciones (mentén, rodillas, codos, pies, nariz)

Mioclonias

Convulsiones generalizadas
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B. Alteraciones vegetativas y respiratorias

Sudoracién

Temperatura 37.2 - 38.3°C
Temperatura > 38.4 °C

Bostezos frecuentes (>3-4 veces/intervalo de evaluacion)

Erupciones cutaneas maculares (moteado)

Obstruccién nasal

Estornudos frecuentes

Aleteo nasal

Frecuencia respiratoria > 60 por minuto
Frecuencia respiratoria > 60 por minuto y tiraje

N RINRIRRPRIRPIN PP

C. Alteraciones gastrointestinales

Succién con avidez
Rechazo del alimento (succion infrecuente/no coordinada)

Regurgitaciones (>2 veces durante/después de comer)
Vomitos en proyectil

Deposiciones blandas
Deposiciones liquidas

WNWNIDN -

Finnegan LP. Neonatal abstinence syndrome: assessment and pharmacotherapy. In: Nelson N, editor.

Current therapy in neonatal-perinatal medicine. 2 ed. Ontario: BC Decker; 1990.
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Instrucciones para la evaluacion

La primera valoracién de la escala modificada de Finnegan se realizara una vez el paciente
cumpla con los criterios de inclusion y ademas se registre el primer descenso de la
velocidad de infusion del fentanilo. A partir de este momento se realizara cada 8 horas
durante la duracion de infusion de fentanilo y hasta 48 horas posterior a la suspensiéon de
la infusién.

En pacientes sin soporte ventilatorio (extubados) en protocolo de descenso de infusion
continua de fentanilo:

La evaluacion se realizard 30 minutos a 1 hora después de comer y antes de que se
duerma. Si es necesario se debe despertar al neonato para evaluar reflejos y
comportamiento, pero si se requiere despertarlo la disminucién del suefio después
de esta valoracion no sera anotada.

Si el neonato se encuentra llorando debe tranquilizarse y calmarse para valorar el
tono muscular, el reflejo de moro y la frecuencia respiratoria.

Signos y sintomas a evaluar:

Llanto: 2 si es agudo durante la valoracion 6 3 si es continuo.

Suefio: Es una escala de aumento en la severidad y el neonato debe recibir un Unico
puntaje de los 3 puntajes de severidad. Un neonato en alimentacién cada 3 horas
puede dormir maximo durante 2 horas y media. El puntaje debe ser 1 si duerme
menos de 3 horas, 2 si es menor a 2 horay 3 si no duerme entre las tomas.

Reflejo de Moro: evalle con un puntaje de 2 si el neonato presenta un temblor
pronunciado de las manos el cual es simétrico e involuntario durante o al final del
reflejo de moro. 3 si es repetitivo (clonus) en manos y brazos durante o después del
inicio del reflejo.

Temblor: Es una escala de aumento en la severidad y el neonato debe recibir un
anico puntaje de los 4 puntajes de severidad. Espontaneamente se refiere cuando el
neonato esta dormido o en reposo en la cuna.

Hipertonia muscular: evalle si existe un tono muscular anormal o excesivo, los
mausculos se tornan rigidos y muestra marcada resistencia a los movimientos
pasivos.

Excoriaciones: abrasiones en la piel que resultan de un roce constante sobre una
superficie. Anote el puntaje solo cuando las excoriaciones aparecen por primera vez,
aumentan o aparecen en una nueva area.

Mioclonias: evalle si el neonato presenta contracciones musculares involuntarias
que son irregulares y abruptas (usualmente involucran un Unico grupo muscular).
Convulsiones generalizadas: en el neonato las convulsiones generalizadas
frecuentemente se refieren a convulsiones tonicas. Se manifiestan como una
actividad generalizada que involucra extensiones tonicas de las extremidades, pero
algunas veces se limitan a una o ambas extremidades de un lado. Movimientos
inusuales de las extremidades pueden acompafar a las convulsiones. En las
extremidades superiores se asemeja a “nadar o remar” y en las extremidades
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inferiores a “pedalear”. Otros signos sutiles pueden incluir fijacion de la mirada y
movimientos rapidos de los 0jos de manera involuntaria.

Sudoracién: anote el puntaje si la sudoracion es espontanea y no se debe a altas
temperaturas del ambiente 0 a exceso de ropa.

Hipertermia: la temperatura debe tomarse en la axila. La febricula (37.2 — 38.3 °C)
es un indicador temprano de produccion de calor por el aumento del tono muscular
y el temblor.

Bostezos: anote el puntaje si observa 3 bostezos durante el tiempo de la valoracién.
Moteado: anote si el neonato presenta areas moteadas, areas palidas 6 blancas en el
torax, brazos o piernas.

Obstruccién nasal: anote el puntaje si el neonato se escucha congestionado. La
rinorrea puede ser visible.

Estornudos: anote el puntaje si observa 3 estornudos durante el tiempo de la
valoracion.

Aleteo nasal: anote el puntaje solo si observa aleteo nasal repetitivo sin evidencia
de enfermedad pulmonar o de la via aérea

Frecuencia respiratoria: se cuantifica durante 1 minuto. Una frecuencia
respiratoria mayor a 60 por minuto sin evidencia de enfermedad pulmonar o de la
via aérea da un puntaje de 1. Si observa adicionalmente retraccion de los musculos
intercostales es 2.

Succion con avidez: anote el puntaje si observa succion desorganizada e
hiperactiva o intentos de succion de pufios o pulgares.

Rechazo del alimento: anote el puntaje si el neonato demuestra succion excesiva
antes de la alimentacién y durante la administracion tiene pobre succién y toma
pequefias cantidad de leche materna o de formula, y/o demuestra un reflejo de
succién no coordinado (dificultad en la succion y posterior deglucion). Los
prematuros pueden requerir alimentacion por sonda y no debe valorarse este
puntaje si es lo esperado para su edad gestacional.

Regurgitacién: anote el puntaje si observa al menos un episodio de regurgitacion
aun si el vomito esté contenido en la boca.

Deposiciones blandas/liquidas: anote el puntaje dependiendo de la consistencia
de la deposicion. Revise el pafal después de la valoracion si la deposicion no es
aparente durante la misma.
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Anexo 4

ESCALA DE DOLOR PARA NEONATOS COVERS

Instrucciones para la evaluacion

El evaluador se debe colocar donde pueda observar claramente al pacientes

Frecuencia de la evaluacion:
- Cuidados intensivos neonatales: dentro de la primera hora de ingreso y
posteriormente cada 4 horas

- Después de cirugia: cada hora en las primeras 24 horas después de cirugia. Cada 4
horas hasta 48 horas después de la operacion.

Repita a los 30 minutos después de la intervencién (confort, analgesia, etc.)
Cada evaluacién y acciones a tomar deben ser documentadas

0 1 2
Llanto No Agudo o llanto visible | Inconsolable o dificil
de consolar
Requerimiento | No FiO2 <30% FiO2 >30%
de oxigeno Respiracion normal o | Incremento < 20% Incremento > 20%
confortable Cambios en el patrén | Cambios muy
respiratorio significativos en el

patron respiratorio

Signos vitales

Frecuencia cardiaca
y/0 presion arterial en
limites normales para

Frecuencia cardiaca
y/0 presion arterial
con incremento <20%

Frecuencia  cardiaca
y/0 presion arterial
con incremento >20%

la edad de la basal de la basal
No apnea 0 | Apneas o bradicardias | Incremento en la
bradicardia presentes frecuencia y severidad
de apneas o]
bradicardias
Expresion Normal o mausculos | Muecas, pequefio | Mueca, grufiido-
faciales relajados abultamiento  entre | gemido, = moderado-
cejas, aprieta los ojos, | severo  abultamiento
surco nasolabial entre cejas, aprieta los
0jos, surco nasolabial
muy marcado
Descanso Duerme el mayor | Se despierta a | Despierta
tiempo intervalos frecuentes, | constantemente, aun
intranquilo cuando no este
perturbado
Senales de | Relajado Brazos/Piernas Agitado, arqueado
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peligro flexionadas 0
extendidas
Fecha Hora | Resultado de | Acciones atomar | Medidas de | Nombre y clave
valoracién confort quien realiz6

Resultado 0 — 4: continuar tratamiento actual o considerar suspender analgesia

Resultado 5 — 8: instituir medidas de alivio

Resultado 9 o0 mas: requieren medidas de confort y analgesia

Analgesia Sedacion Paralisis Medidas de confort Acciones a
tomar
Acetaminofén | Midazolam | Vecuronio | R: reposicionar al bebe A: analgesia
Fentanilo Pancuronio | C: confort, proporcionar | C.: medidas de
contenciéon y apoyo a las | confort
extremidades
Ketorolaco Rocuronio | D: disminucién de estimulos | P: parélisis
ambientales  (luz, ruido,
actividades alrededor del
neonato)
Lidocaina V: Calmar con lavoz S: sedacién
Bupivacaina S: succién no nutritiva N: ninguna
K: cargar con técnica
canguro
L: lactancia
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