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RESUMEN

Frecuencia de sindrome de abstinencia a opioides y benzodiacepinas mediante la escala SOPHIA
en pacientes pediatricos criticamente enfermos de la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital de

Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.

INTRODUCCION: La sedacién y analgesia son piedra angular del manejo 6ptimo de pacientes pediatricos
criticamente enfermos. Estos medicamentos son necesarios para que el paciente logre un nivel adecuado
de comodidad y adaptacion a las diferentes terapias y minimizar el riesgo de extubacion no planificada y
pérdida de accesos vasculares. Sin embargo, el uso prolongado de estos farmacos o a dosis elevadas
conlleva el riesgo de desarrollar sindrome de abstinencia (SA) a opioides y benzodiacepinas, y de manera
secundaria, un tiempo de ventilacion mecanica y de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP) prolongados, incrementando los costos derivados de la atencion médica. El uso de la
escala SOPHIA, herramienta clinica validada en poblacion pediatrica, permitird evaluar la frecuencia de
este sindrome en la UCIP de nuestro hospital, lo que permitira realizar a futuro mas estudios para ampliar

el conocimiento de este sindrome.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de sindrome de abstinencia a opioides y benzodiacepinas mediante
la escala SOPHIA en pacientes pediatricos criticamente enfermos de la Unidad de Terapia Intensiva del

Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional, prospectivo, longitudinal, en el cual se
incluy6 a pacientes criticamente enfermos que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
del Hospital de Pediatria CMN XXI del 8 de julio 2022 al 15 de noviembre del 2022. Se incluyeron nifios con
edades comprendidas entre 1 mes de edad hasta los 18 afios de edad, que se encontraban bajo asistencia
mecanica ventilatoria y con administracion en infusion continua de farmacos opioides y/o benzodiacepinas
(BZD) por més de 72hrs, a quienes se les aplico la escala SOPHIA dentro de las primeras 24hrs del retiro
o disminucién de la dosis de opioides y/o BZD.

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizé un andlisis descriptivo utilizando frecuencias con porcentajes para
las variables cualitativas y para las variables cuantitativas medidas de tendencia central (media o mediana)

y dispersion (desviacion estandar o minimos y maximos) dependiendo de la distribucién de las variables.

CONCLUSIONES: La frecuencia del sindrome de abstinencia a opioides y benzodiacepinas mediante la
escala SOPHIA en pacientes pediatricos criticamente enfermos de la Unidad de Terapia Intensiva del
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI fue del 40 %. Las caracteristicas clinicas incluidas
en la escala SOPHIA mas frecuentemente observadas en los pacientes con sindrome de abstinencia fueron
taquicardia, fiebre, agitacion, irritabilidad, inquietud o nerviosismo y la presencia de movimientos anormales
de antebrazos o piernas, desde sacudidas hasta coreo atetosis. Los sintomas menos frecuentes fueron la
presencia de alucinaciones, llanto inconsolable, vomitos e hipertonia muscular, pufios y pies apretados. De
manera general, los pacientes que presentaron sindrome de abstinencia a opioides y benzodiacepinas
mediante la escala SOPHIA tuvieron mayores dosis de benzodiacepinas (midazolam) y mayor tiempo de
duracién de su administracion.



ANTECEDENTES

La sedacion y analgesia adecuadas son la piedra angular del manejo 6ptimo de
pacientes pediatricos criticamente enfermos. Estos medicamentos a menudo son
necesarios para que el paciente logre un nivel adecuado de comodidad y adaptacién a
las diferentes terapias y minimizar el riesgo de extubacion no planificada y pérdida de
accesos vasculares. (1)

La directriz sobre la sedacién y analgesia ha recomendado la combinacién de
midazolam y fentanilo en infusién continua como primera opcion para pacientes de la
UCIP, sin embargo, el uso de estos medicamentos durante mas de 72hrs puede
conducir al desarrollo de fendmenos de tolerancia y abstinencia o dependencia fisica,
los cuales se han relacionado con un aumento del tiempo de ventilaciébn mecanica y de
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) y hospitalaria,
incrementando los costos derivados de la atencién médica.(2)

La incidencia informada del sindrome de abstinencia en pacientes de UCIP es variable
segun los centros, reportada entre el 35-57% y aumentando hasta un 87% si la perfusién
de los farmacos de sedo-analgesia es mayor a 5 dias, en pacientes que reciben
benzodiazepinas (BZD) oscila entre el 17% y el 35% (3), 57% en pacientes con uso de
fentanilo (4) y 49% a 77% en pacientes que recibieron ambos farmacos. Es importante
destacar que la mayor parte del conocimiento sobre abstinencia en pacientes de UCIP
se deriva de investigaciones cuyos instrumentos de evaluacion solo fueron validados

para poblacion neonatal. (5)

Aungue en la literatura actualmente encontramos guias de sedacién y analgesia para
pacientes criticamente enfermos, tanto pediatricos como adultos, no existen protocolos
especificos sobre el diagnostico del sindrome de abstinencia (SA) en nifios, por lo tanto,
el sindrome de abstinencia suele estar infradiagnosticado y tratado insuficientemente,
ya que los signos y sintomas a menudo cambian y pueden confundirse con otras

patologias. (6)

El SA se define como el conjunto de signos y sintomas que se manifiestan al
discontinuar o descender las dosis opioides y/o BZD. Las manifestaciones del SA
dependen de muchos factores, tales como, el tipo de farmaco, la edad y el estado

cognitivo. En cuanto al tipo de farmaco, el riesgo de SA es mayor con la administracion



del farmaco en infusion continua y con opioides sintéticos como el fentanilo, comparado

con la morfina. (7)

Recientemente un estudio se reporté una incidencia del 10-18%, en estos, se utilizaron
de manera conjunta farmacos opioides y BZD, la causa mas frecuente de ingreso en
UCIP fue cirugia cardiaca (56%), y la indicacibn mas comun de sedacién fue el manejo
postoperatorio de la cirugia cardiaca (56%), seguido de la inestabilidad hemodinamica
(21%) y la adaptacion a la ventilacion mecanica (VM) (13%). (8)

A continuacién, se exponen expondran conceptos esenciales para entender la

fisiopatologia de la enfermedad.

Tolerancia: Disminucién del efecto de un farmaco con el tiempo de uso, o necesidad
de aumentar la dosis para conseguir la misma eficacia clinica. La misma concentracion

de farmaco en plasma produce menos efecto. (9)

Abstinencia: Conjunto de sintomas y signos fisicos que se manifiestan cuando se
suspende bruscamente la administracién de un farmaco, una vez que se ha establecido

una dependencia fisica. (9)

Dependencia fisica: Estado de adaptacion fisiolégica producido por la administracion
repetida de un farmaco, caracterizado por la necesidad de continuar la administracion

del mismo para evitar el SA. (9)

De acuerdo al Documento de Consenso 2001 de la Academia Americana de Medicina
del Dolor y de la Sociedad Americana de Medicina de Adicciones, la dependencia se
define como "un estado de adaptacion que se manifiesta por un SA especifica segun la
clase de farmaco, que puede ser producido por el cese abrupto, reduccion rapida de la
dosis, disminucion del nivel de la droga en sangre, y/o la administracion de un

antagonista. (10)
Sedacion y analgesia en la UCIP

La monitorizacién del grado de sedo analgesia es fundamental para el tratamiento del
nifio que ingresa a la UCIP, de hecho, una de las herramientas que mide la calidad de
atencion una UCIP es el manejo de la sedo analgesia con una monitorizacion adecuada,
ya que esta es necesaria para disminuir, o al menos no incrementar, la morbimortalidad

del paciente, y para hacer mas confortable su estancia. (11)



Actualmente las escalas son los instrumentos mas frecuentemente usados para la
monitorizacion de la profundidad de la sedo analgesia, sin embargo, solo 14% de las

unidades emplean habitualmente estas escalas de monitorizacién. (11)

v Sedacion:

La sedacion se define como el estado de disminucién de la conciencia del entorno,
manteniendo o no, los reflejos protectores, la percepcion del dolor, la capacidad de

mantener la via aérea permeable y la ventilacion espontanea. (12)

La administracién de sedantes por via intravenosa forma parte de la rutina diaria de los
cuidados de la UCIP, adquiriendo especial relevancia en aquellos pacientes asistidos

con ventilacién mecéanica (VM). (12)

Los sedantes se administran en estos pacientes principalmente con tres objetivos,
conseguir el confort del paciente, facilitar su adaptacion y sincronia con el ventilador
mecanico, y evitar eventos adversos provocados por estado de agitacion, como la

retirada accidental de dispositivos o las autolesiones. (13)

La sedacion en la préactica clinica se ha empleado a lo largo de los afios para evitar
complicaciones, reducir la ansiedad y provocar amnesia en pacientes con VM, ya que
el estrés postraumatico en estos pacientes parece desarrollarse con mayor facilidad que

en pacientes cuya estancia en UCI haya estado libre de VM. (14)

Hace dos décadas se pretendia que los pacientes estuvieran totalmente desconectados
del entorno y relajados con independencia de la patologia. En la actualidad, este
concepto esta en proceso de cambio, se ha comenzado a buscar un estado en el
paciente que le permita colaborar con su propia ventilacion y sea facilmente su
despertar. Esto, sumado a la evolucion de la tecnologia de soporte de 6rganos, avances
en el disefio de ventiladores, dialisis y circuitos extracorporeos, hace que la sedacion
profunda como indicacion generalizada para la totalidad de pacientes con VM comience

a perder sentido. (15)
v" Analgesia:

La analgesia es el conjunto de procesos que tiene como objetivo la reduccién o alivio
del dolor. La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor define el dolor como “una
experiencia sensitiva y emocional desagradable, asociada a una lesion tisular real o

potencial. (16)



El dolor es una experiencia subjetiva que es diferente para cada persona, con distintas
dimensiones: sensorial, emocional, cognitiva, psicolégica y de comportamiento o
conductual. Son muchos los factores que pueden influir en la percepcion del dolor, entre
ellos, la edad, la situacion cognitiva, las experiencias previas, la situacion afectivo-
emocional del paciente y la variabilidad de situaciones que pueden originar el dolor.
Estas pueden tener diferentes origenes, la propia patologia o herida quirargica del

paciente, asi como las técnicas y cuidados necesarios para su manejo. (17)
v" Monitorizacion de la sedacién en la UCIP

En pediatria, las escalas més utilizadas son la escala RAMSAY modificada y la escala
COMFORT. La escala COMFORT es la Unica herramienta disefiada para el uso en nifios
ventilados mecanicamente, consta de 8 parametros, cuatro fisioldgicos y cuatro
comportamentales y su evaluacion requiere de varios minutos por un observador. Esta
escala se divide en tres rangos de sedacion: de 8 a 16 corresponden a una sedacion
profunda, de 17 a 26 se considera como sedacion Optima, un valor de 27 a 40 indica

una sedacion inadecuada (18).
v' Opioides (OP)

Los opioides tienen afinidad por los receptores opioides. La activacion de los mismos da
lugar a la inhibicién de la adenilciclasa con disminucion del AMPc, apertura de los
canales de potasio, hiperpolarizacién de la membrana celular y cierre de los canales de
calcio. Esto se traduce en inhibiciobn de la neurona, disminucién de la liberacion de
neurotransmisores y analgesia. El cese abrupto del farmaco con la menor ocupacion de
los receptores, produce un aumento en la actividad excitatoria neuronal, con activaciéon

del sistema simpético y por consiguiente causa SA. (19)

La infusion continua de OP puede producir dependencia de opiaceos dentro de los 5
dias posteriores al inicio. Los sintomas mas frecuentes de SA secundario al uso de

Opioides estan representados por alteraciones del SNC. (19)
v Benzodiacepinas

Las Benzodiacepinas actian sobre los receptores GABA A que tienen presente esta
subunidad y ejercen su accion aumentando la afinidad del GABA por su receptor y la
frecuencia de apertura del canal de cloro, sin modificar la conductancia del mismo ni el

tiempo de apertura del canal. (20)



El &cido gamma-aminobutirico (GABA) es el neurotransmisor inhibitorio mas importante
del sistema nervioso central (SNC). Actla sobre receptores especificos denominados
GABA A, By C. (20).

Se estima que el 10-34% de todos los pacientes UCIP estan en riesgo de sindrome de
abstinencia. La prevalencia reportada de sindrome de abstinencia en los pacientes que
recibieron la UCIP benzodiacepinas y/o opioides durante 5 o més dias van desde 35%
a 57%. (20)

Segun Fonrsmank y cols la prevalencia de SA secundario al uso de benzodiacepinas en
un estudio realizado en 40 nifios fue de 35%, con una dosis acumulativa de mayor de
60mg/kg. (20)

Katz et al, reporta un 57% en un estudio realizado en 23 lactantes que recibieron dosis
de fentanilo, en los pacientes en los que se usaron ambos medicamentos la prevalencia

se encuentra entre 49 a 77%. (21)

El SA se presenta con mayor probabilidad cuando existe una dosis acumulada de
fentanilo de 480mcg/kg, una duracién de la perfusién de fentanilo o de midazolam de
5,75 dias y una dosis acumulada de midazolam de 40mg/kg. Fonsmark y colaboradores
encontraron en su estudio que una dosis de midazolam acumulada de 60mg/kg o
superior esta significativamente asociada con el SA. De acuerdo a las guias de sedacion
del 2013 para el fentanilo, una dosis de mas de 1,5mg/kg o una duracion de la infusién
de mas de 5 dias se asocia a una incidencia de SA del 50%, mientras que una dosis
total superior a 2,5mg/kg durante mas de 9 dias se asocia a una incidencia del 100% en
nifos. (22)

Caracteristicas clinicas del SA

La mayoria de los sintomas se han descrito tras el uso tanto de OP como de BZD,
aunque hay algunos que son mas especificos de uno u otro. El Sindrome de Abstinencia
por Opioides se caracteriza fundamentalmente por alteraciones del sistema nervioso
central: irritabilidad, insomnio, temblores, hiperreflexia, clonus, hipertonia, bostezos,
estornudos, y en neonatos, llanto agudo y reflejo de Moro exagerado; alteraciones del
sistema nervioso simpatico: taquicardia, hipertension arterial, taquipnea, fiebre,
sudoracion, rinorrea, lagrimeo, midriasis; y alteraciones a nivel gastrointestinal:

intolerancia digestiva, vomitos, diarrea. (23)

El Sindrome de Abstinencia por BZD, en cambio, no suele causar alteraciones

gastrointestinales, siendo mas frecuentes los movimientos anormales y las



convulsiones. Se caracteriza sobre todo por asociar ansiedad, temblores, insomnio,
delirium, alucinaciones o llanto inconsolable, entre otros. EI SA por OP y BZD presenta
cualquiera de los sintomas anteriores, siendo los mas frecuentes, segun la literatura:
temblores, agitacion, irritabilidad, febricula o fiebre, taquicardia, insomnio, hipertonia,
hipertensién arterial, sudoracién, vomitos y diarrea. Recientemente se ha descrito un SA
tras el cese de los alfa-2-agonistas como Clonidina o DXM, caracterizado por

hiperactividad simpatica (taquicardia e hipertension arterial). (23)
Escalas de Valoracion del SA

El sindrome de abstinencia suele estar infradiagndsticado y tratado insuficientemente,
ya que los signos y sintomas a menudo cambian y pueden confundirse con otras
patologias mas frecuentes en el paciente critico pediatrico, de hecho, no existe un
estandar de oro para el diagndstico o la evaluacion del SA a opioides y/o BZD. (24)

Sin embargo, en los Ultimos afios se han creado nuevos instrumentos de diagnostico y
seguimiento del SA, lo cuales han sido disefiados y validados especificamente para la
poblacién pediétrica, los cuales se describen a continuacion. (25)

v' Escala Withdrawal Assessment Tool-1 (WAT-1):

Evaluada con 83 pacientes que recibieron farmacos opioides y BZD durante mas de 5
dias, en donde se seleccionaron 19 sintomas que se analizaron segln su prevalencia y
su intensidad en relaciéon a los farmacos recibidos. Al final quedaron 11 sintomas y una
puntuacién maxima de 12. Tiene una sensibilidad del 87% y una especificidad del 88%
para un punto de corte igual o superior a 3. Presenta la desventaja de que precisa varios
minutos para llevarla a cabo, requiere estimulacién incluso dolorosa del paciente y

detecta mejor los sintomas de abstinencia por opioides que por BZD. (25)
v'  Escala Sophia Observation withdrawal Symptoms-scale (SOWS):

Es el test diagnostico mas reciente que se ha propuesto, también validada para nifios
por el grupo de Rotterdam, seleccionaron 24 sintomas, con los que se construyé una
escala inicial que se aplicd en un estudio prospectivo a 79 nifios que recibian opioides
y BZD durante mas de 5 dias. Tras analizar la ocurrencia de unos sintomas junto a otros
y consultar con un panel de expertos la relevancia de los mismos, finalmente
establecieron una escala diagnostica con 15 sintomas. Muestra una sensibilidad del
85% y una especificidad del 91% para un punto de corte igual o superior a 4. Como
ventajas, requiere menos tiempo y solo es observacional, y ha presentado un adecuado

rendimiento para el diagnostico de SA tanto en lactantes y nifios mayores. (26)



Para la confeccién de esta escala se realiz6 una revision sistemética como primer paso,
luego se realiz6 un estudio observacional donde se analizaron mediciones en 76 nifios,
932 observaciones se obtuvieron dentro de las 24 horas después de la reduccién y/o
suspension del midazolam o los OP. La mayoria de los sintomas frecuentes fueron
taquipnea, agitacion, trastorno motor, diarrea, fiebre, ansiedad, e hipertension (14,6 a
29,6%). El escalamiento multidimensional (MDS) se realizé para detectar la estructura
empirica subyacente de ocurrencias de los sintomas. Un panel de expertos juzgé
relevancia clinica de cada uno de los sintomas de retirada en una escala de cuatro
puntos que hacen el diagndéstico de SA. Basandose en los resultados de MDS y

opiniones de los expertos, 15 sintomas fueron incluidos en el instrumento final. (26)

El tiempo estimado para la realizacion de la misma es de maximo 2 minutos comparados
con Escala Withdrawal Assistement Tool-1 con un tiempo aproximado de 7 minutos.
(27).



PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

La administracién de farmacos para la analgesia y la sedacion de nifios criticamente
enfermos es un procedimiento comin en las Unidades de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP), cuyo objetivo es lograr un nivel adecuado de comodidad y
adaptacion a los diferentes procedimiento invasivos, tales como la ventilacion mecanica,
y es parte fundamental de los cuidados neuro criticos y del tratamiento de pacientes con
inestabilidad hemodindmica, ademas, un nivel 6ptimo de sedacién y analgesia minimiza
el riesgo de extubacién no planificada y pérdida de accesos vasculares, sin embargo, el
uso de dosis elevadas de medicamentos utilizados con estos objetivos se asocia con el
desarrollo de sindrome de abstinencia (SA) a opioides y benzodiacepinas (BZD), el cual
se define como un conjunto de signos y sintomas que se manifiestan al discontinuar o
descender las dosis opioides y/o BZ y cuyos sintomas mas comunes incluyen temblores,

agitacion, llanto inconsolable e insomnio.

La tasa de prevalencia del SA reportadas en los pacientes que recibieron
benzodiacepinas y/u opioides durante cinco o mas dias va del 35% al 75% en la
literatura, y los factores de riesgo mas importantes asociados a su desarrollo incluyen la

duracion del tratamiento y la dosis acumulada de estos farmacos.

Este sindrome se ha reconocido desde 1990, y, aunque es una patologia frecuente en
las UCIP, muchas veces no se reconoce, y al ser infradiagnosticado se retarda el inicio
de tratamiento oportuno, aumentando el tiempo de ventilacibn mecanica asistida, de
estancia en la UCIP y de estancia hospitalaria, asi como los costos derivados de la
atencion médica, por lo que, en los Ultimos afios se han realizado esfuerzos para
desarrollar escalas de diagnéstico de caracteristicas clinicas, de facil aplicacion a pie de
cama del paciente, tal es el caso de la Escala SOPHIA “Observation withdrawal
Symptoms-scale”, escala validada en poblacion pediatrica que permite el diagndstico
del SA através de un puntaje de los signos y sintomas mas frecuentemente observados

en este sindrome.

En Espafia 14% de las UCIP emplean este tipo de escalas para la monitorizacion del
SA, en paises de América Latina no hay reportes sobre la incidencia de este sindrome
en las UCIP, por lo que, el uso rutinario y difusién de este tipo de herramientas clinicas

de diagndstico en las UCIP permitira tener claridad sobre la incidencia real del SA.



Actualmente no existen estudios que aborden el SA en la Unidad de Terapia Intensiva
del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, por lo que resulta interesante evaluar la
frecuencia de este sindrome, caracteristicas clinicas y comportamiento en los pacientes
criticamente enfermos de esta unidad, lo que permitird realizar a futuro estudios de
calidad que permitan ampliar el conocimiento sobre este sindrome y realizar

recomendaciones para prevenirlo y tratarlo oportunamente.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de sindrome de abstinencia a opioides y benzodiacepinas
mediante la escala SOPHIA en pacientes pediatricos criticamente enfermos de la
Unidad de Terapia Intensiva del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo
XXI1?

HIPOTESIS

La frecuencia de sindrome de abstinencia a opioides y benzodiacepinas mediante la
escala SOPHIA en pacientes pediatricos criticamente enfermos de la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI sera similar a la

reportada en la literatura

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

v' Determinar la frecuencia de sindrome de abstinencia a opioides y benzodiacepinas
mediante la escala SOPHIA en pacientes pediatricos criticamente enfermos de la
Unidad de Terapia Intensiva del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo
XXI

OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Describir las caracteristicas clinicas mas frecuentes del sindrome de abstinencia a
opioides y benzodiacepinas en pacientes pediatricos criticamente enfermos de la
Unidad de Terapia Intensiva del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo
XXI



v' Describir el tipo de farmaco, tiempo de uso y dosis utilizada de benzodiacepinas y
opioides en pacientes pediatricos criticamente enfermos de la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXII que

presentaron sindrome de abstinencia a opioides y benzodiacepinas.

JUSTIFICACION

Uno de los principales objetivos del empleo de farmacos sedantes y analgésicos en el
nifio criticamente enfermo es evitar el sufrimiento fisico y psicol6gico, permitiendo su
adaptacion a procedimientos invasivos, tales como la ventilacion mecdnica, asi como la
recuperacion de su estado de salud, sin embargo, el uso prolongado y/o a dosis alta de
este tipo de farmacos puede influir negativamente en la evolucion del paciente al
desarrollar el Sindrome de abstinencia (SA) a opioides y benzodiacepinas, que se ha
visto, incrementa el tiempo de ventilacibn mecénica asistida, de estancia en la UCIP y
de estancia hospitalaria, asi como los costos derivados de la atencion médica, y, aunque
es una patologia frecuente en las UCIP, con frecuencia es infradiagnosticada y por lo

tanto no se otorga un tratamiento oportuno en la mayoria de las veces.

Actualmente no existen estudios que aborden el SA en la Unidad de Terapia Intensiva
del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, por lo que resulta interesante evaluar la
frecuencia de este sindrome en nuestra unidad a través del empleo de una escala
validada en poblacion pediatrica criticamente enferma, lo que permitird realizar
posteriormente mas estudios de investigacion de calidad que permitan ampliar el
conocimiento sobre este sindrome y realizar recomendaciones para prevenirlo y tratarlo,
ademas, con los resultados de este estudio se podra emitir la recomendacion de integrar
la aplicacion de la escala SOPHIA en los cuidados de rutina del nifio criticamente

enfermo para detectar oportunamente la presencia de este sindrome.

METODOLOGIA
DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, prospectivo, longitudinal, en el cual se
incluyeron a los pacientes criticamente enfermos que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo
XXI en el periodo comprendido del 8 de julio 2022 al 15 de noviembre 2022. Fueron

incluidos los nifilos con edades comprendidas entre 1 mes de edad hasta los 18 afios,



que se encontraron bajo asistencia mecanica ventilatoria y con administracion en

infusion continua de farmacos opioides y/o benzodiacepinas (BZD) por mas de 72hrs.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

v

Pacientes criticamente enfermos que ingresaron a la UCIP del Hospital de Pediatria
CMN Siglo XXI del 8 de julio al 15 de noviembre 2022

De 1 mes de vida a 18 afios
Ambos sexos

Bajo asistencia mecdanica ventilatoria y con administracién en infusién continua de

farmacos opioides y/o benzodiacepinas (BZD) por méas de 72hrs

CRITERIO DE EXCLUSION

v

Muerte del paciente previo al retiro o disminucién de farmacos opioides y/o
benzodiacepinas (BZD)

Pacientes en los que se utilizaron farmacos barbitaricos (tiopental) o Propofol

Pacientes con lesién neurolégica severa o con afectacién del sistema nervioso
central (pardlisis cerebral infantil, secuelas de encefalopatia hipéxico-isquémica,
afectaciéon infecciosa o inmunoldgica del sistema nervioso central, tumores de
sistema nervioso central, evento vascular isquémico o hemorragico de sistema

nervioso central)

CRITERIOS DE ELIMINACION

v

Pacientes que presentaron inestabilidad hemodinamica y/o ventilatoria durante el
procedimiento de evaluacion y que requirieron la reinstalacion de la dosis inicial de

opioides y benzodiacepinas

Pacientes que, durante el procedimiento de evaluacién, ingresen a quiréfano para

procedimiento quirargico y anestésico



TAMANO DE LA MUESTRA

El tipo de muestreo fue no probabilistico de casos consecutivos de pacientes que
ingresaron a la UCIP del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI que cumplieron con los
criterios de inclusion, comprendido a partir del 8 de julio 2022 hasta 15 de Noviembre

2022.

VARIABLES

DEPENDIENTE

v

Sindrome de abstinencia a opioides y benzodiacepinas

DESCRIPTIVAS

v

v

v

v

Dias de estancia en la UCIP

Dias de estancia hospitalaria

Dias de ventilacién mecénica asistida

Tiempo de sedacién

Tiempo de destete

Tiempo pre-destete

Dosis acumulada de farmacos opioides y BZD

Velocidad pico de la infusién de farmacos opioides y BZD
Dosis diaria promedio de farmacos opioides y BZD
Numero de dosis adicionales de farmacos opioides y BZD
Escala PRISM Il de mortalidad al ingreso a la UCIP

Diagndstico de ingreso

Uso de farmacos sedantes coadyuvantes (dexmedetomidina)

DEMOGRAFICAS

v

Sexo



v Edad

v Peso

DESCRIPCION DE VARIABLES:

Variable Definiciéon operacional Escala de Categoria
medicion
Cualitativa SioNo
abstinencia a | discontinuar o descender las dosis opioides y/o BZD | dicotomica
opioides y | en pacientes que los han recibido por més de 72hrs,
benzodiacepinas el sindrome es diagnosticado mediante la escala
SOPHIA que consta de 15 datos, cada uno se
puntda con 1 punto (anexo 1). La escala se aplica
cada 8hrs, recogiendo el peor dato de las Ultimas
4hrs, una puntuacion igual o superior a 4 indica
sindrome de abstinencia.
Dias de estancia | Tiempo transcurrido desde la fecha del ingreso del | Cuantitativa Dias
en la UCIP paciente al servicio de UCIP hasta su alta del servicio | discreta
por mejoria o defuncién.
Dias de estancia | Tiempo transcurrido desde la fecha del ingreso del | Cuantitativa Dias
hospitalaria paciente al servicio de UCIP hasta su alta del hospital | discreta
por mejoria o defuncién
Dias de ventilacion | Tiempo en el que el paciente se mantuvo bajo | Cuantitativa Dias
mecdnica asistida | asistencia mecanica ventilatoria a partir de su ingreso | discreta
a la UCIP y hasta su extubacion programada
Tiempo de | Tiempo transcurrido desde el inicio de Ila | Cuantitativa Dias
sedacion administracion de BZD yl/o opioide en infusién | discreta
continua hasta el cese total de su administracion
Tiempo de destete | Tiempo transcurrido desde la primera disminucion de | Cuantitativa Dias
la dosis de BZD y/o opioide hasta el cese total de su | discreta
administracion
Tiempo pre- | Tiempo transcurrido desde el inicio de la | Cuantitativa Dias
destete administracion de BZD yl/o opioide en infusion | discreta




continua hasta la primera disminucién de la dosis de

BZD y/o opioide

Dosis acumulada | Valor que resulta de la suma de las dosis diarias de | Cuantitativa mg/kg
de BZD BZD (midazolam) administradas durante todo el | continua
tiempo en el que paciente recibié infusion continua de
dicho farmaco, expresada en mg, dividida entre el
peso del paciente en kg (se incluye también las dosis
extras en bolo administradas durante dicho lapso de
tiempo)
Dosis acumulada | Valor que resulta de la suma de las dosis diarias de | Cuantitativa ma/kg
de opioide opioide (buprenorfina y fentanilo) administradas | continua
durante todo el tiempo en el que paciente recibié
infusion continua de dicho farmaco, expresada en mg,
dividida entre el peso del paciente en kg (se incluye
también las dosis extras en bolo administradas
durante dicho lapso de tiempo)
Velocidad pico de | Corresponde a la dosis mas alta de BZD (midazolam) | Cuantitativa mcg/kg/hr
lainfusion de BZD | administrada en un periodo de 24hrs (empezando a | continua
las 7:00am) durante todo el tiempo en el que paciente
recibié infusién continua de dicho farmaco, expresada
en mcg/kg/hr.
Velocidad pico de | Corresponde a la dosis méas alta de opioide | Cuantitativa mcg/kg/hr
la infusion de | (buprenorfina y fentanilo) administrada en un periodo | continua
opioide de 24hrs (empezando a las 7:00am) durante todo el
tiempo en el que paciente recibié infusion continua de
dicho farmaco, expresada en mcg/kg/hr
Dosis diaria | Corresponde al valor de la dosis acumulada de BZD | Cuantitativa mg/kg/hr
promedio de BZD | dividido entre el nimero de horas que el paciente | continua
recibi6 infusion continua de dicho farmaco
Dosis diaria | Corresponde al valor de la dosis acumulada de | Cuantitativa mcg/kg/hr
promedio de | opioide multiplicado por 1000 y dividido entre el | continua
opioide namero de horas que el paciente recibié infusion

continua de dicho farmaco




Numero de dosis | Corresponde al numero de dosis en bolo de BZD | Cuantitativa 0-50
adicionales de | (midazolam) administradas de manera extraordinaria | discreta

BZD a la infusion continua de dicho farmaco

Nimero de dosis | Corresponde al nimero de dosis en bolo de opioides | Cuantitativa 0-50
adicionales de | (buprenorfina y fentanilo) administradas de manera | discreta

opioides extraordinaria a la infusién continua de dicho farmaco

Diagndstico de | Tipo de enfermedad que condiciono el ingreso del | Cualitativa nominal | Falla

ingreso

paciente a la UCIP

respiratoria

Sepsis y

choque séptico
Trauma

Postquirdrgico

Otros

Escala PRISM Il | Valor de la escala PRISM Il al ingreso del paciente a | Cuantitativa 1-40
de mortalidad al | la UCIP. El PRISM Ill es un sistema de puntuacion | discreta
ingreso ala UCIP que incluye 14 variables, un resultado de 1 a 20

puntos corresponde hasta un 35% de probabilidad de

muerte (bajo riesgo de fallecer), de 21 a 29 puntos

corresponde desde 40 hasta 80% de probabilidad de

muerte (moderado riesgo de fallecer) y mayor o igual

a 30 puntos corresponde a mas de 80% de

probabilidad de muerte (alto riesgo de fallecer).
Uso de farmacos | Empleo de dexmedetomidina en el paciente previo al | Cualitativa Sio No
sedantes retiro o durante el procedimiento destete de BZD y | dicotémica
coadyuvantes opioides. La dexmedetomidina es un agonista
(dexmedetomidina | selectivo de los receptores alfa-2 adrenérgicos, con
) efecto sedante libre de efectos depresores

respiratorios, utilizado en la UCIP como sedacién

consciente
Sexo Femenino y masculino de acuerdo al fenotipo Cualitativa Masculino

dicotdmica _
Femenino

Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente | Cuantitativa Meses

a la fecha de ingreso a la UCIP discreta




Peso

persona expresada en kg continua

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

v

v

Se solicito la aprobacion del proyecto al comité de ética e investigacion

Se seleccionaron los pacientes que ingresaron a la UCIP y que cumplieron los
criterios de inclusién en el periodo comprendido a partir del 8 de julio 2022 hasta 15
de Noviembre 2022, a quienes se les inicio la aplicacion de la escala SOPHIA dentro
de las primeras 24hrs del retiro o disminucion de la dosis de opioides y/o BZD

A partir de ese dia, la escala SOPHIA se aplicé en forma diaria, cada 8hrs y se
finalizé su aplicacion hasta 72hrs después del retiro por completo de la infusion
continua de opioides y BZD. Se utiliz6 el valor méas alto de la escala SOPHIA al dia

para fines del analisis estadistico

En el caso de pacientes en los que se administré6 farmacos para bloqueo
neuromuscular (vecuronio), la aplicacion de la escala SOPHIA se realizé 3hrs
después de la ultima dosis administrada, considerando que la vida media de

eliminacion de dicho farmaco es de 65-75 minutos

La aplicacién de la escala SOPHIA se realizé por el investigador (residente de

terapia intensiva pediatrica ) y el tutor.

Se recabd la informacién para llenar la hoja de recoleccién de datos elaborada con

la informacion necesaria para el andlisis
Se realizo el andlisis estadistico con el programa SPSS 25

Se redact6 el informe final

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis descriptivo utilizando frecuencias con porcentajes para las

variables cualitativas y para las variables cuantitativas medidas de tendencia central

Cantidad de masa que alberga el cuerpo de una | Cuantitativa Kilogramos




(media o mediana) y dispersion (desviacion estandar o minimos y maximos)

dependiendo de la distribucién de las variables.

Se utilizo el programa estadistico SPSS version 25

FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

El estudio se considera factible debido a que se cuenta con los recursos necesarios para

llevar a cabo la presente investigacion:
v Infraestructura:

El Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI es un hospital de referencia que atiende a
poblacion derechohabiente del Centro y Sur del pais, por lo que, en la UCIP anualmente
se reciben aproximadamente de 500 a 600 nifios en estado critico, lo que permite
abarcar una muestra representativa de la poblacion infantil del pais.

Los pacientes de la UCIP que requieren asistencia mecanica ventilatoria en su mayoria
reciben sedaciéon y analgesia mediante la administracion de una BZD en infusién
continua (midazolam) y un farmaco opioide en infusién continua (fentanilo o
buprenorfina), cuyas dosis de ajustan de acuerdo con el nivel de sedacion deseado por
el médico pediatra intensivista a cargo del paciente en base a la patologia de ingreso.
La disminucién o retiro de dichos farmacos se realiza al mejorar las condiciones clinicas
gue condicionaron el ingreso del paciente, junto con el procedimiento de extubacion
programada. Actualmente no se cuenta con un protocolo de destete uniforme en la
UCIP.

v" Recursos humanos:

La seleccion de pacientes, recoleccion de datos, asi como el andlisis estadistico e
interpretacion se llevé a cabo por el investigador (residente de terapia intensiva

pediatrica) y el tutor.
v" Recursos materiales:

En la hoja de cuidados de enfermeria de la UCIP se describe por hora la dosis y
velocidad infusién de los farmacos BZD y opioides en infusién continua, por lo que se
puede observar la hora del cambio de dosis o retiro de la infusién de dichos farmacos,

asi como las dosis adicionales administradas en cada turno.



Asi mismo, en la hoja de cuidados de enfermeria de la UCIP se registra de manera
horaria los signos vitales de los pacientes, incluyendo frecuencia cardiaca, respiratoria,

temperatura, asi como las evacuaciones y vomitos presentes en el turno.

Existi6 la disponibilidad de personal y material de consumo para actividades de
recoleccion de la informacion, como lapices, computadoras, asi como programas para

la captura de la informacién y su analisis.
v" Recursos financieros:

El estudio no requiri6 de financiamiento especial ya que los recursos financieros

minimos requeridos seran cubiertos por los investigadores

ASPECTOS ETICOS

El proyecto se apegd a las recomendaciones internacionales de la declaracion de
Helsinki 2013 de la Asociacibn Médica Mundial “Principios éticos para las

investigaciones médicas en seres humanos”.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud vigente en materia de
Investigacién para la Salud, en el titulo segundo sobre los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos y conforme a lo que se comenta en el articulo 17, el
estudio clasific6 como una investigacién con riesgo minimo, considerando que se tratd
de un estudio prospectivo que emplea datos obtenidos a través de procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios y
gue no se realizd ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables
fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participaron en el estudio, toda
vez que, la escala SOPHIA es una herramienta de evaluacién clinica que incluye
variables registradas de forma rutinaria durante la monitorizacion del paciente en estado
critico, asi como variables que se obtienen durante la observacion del paciente, sin

realizar ningun tipo de contacto, maniobra o intervencién para recabarlas.

Por lo que, la presente investigacién requiri6 de la aplicaciébn de consentimiento
informado (anexo 2) al familiar o tutor de los pacientes incluidos en el estudio, sin
embargo, se descarta la posibilidad de aplicar asentimiento informado, considerando
gue los pacientes incluidos en el estudio se encuentran bajo sedacion y bajo asistencia

mecanica ventilatoria.



Los pacientes que obtuvieron un puntaje de escala SOPHIA igual o mayor a 4 fueron
identificados con sindrome de abstinencia a opioides y benzodiacepinas y se notifico de
manera inmediata a los médicos pediatras intensivistas a cargo del paciente para

realizar los ajustes necesarios en su tratamiento.

Ademas, los resultados obtenidos de este estudio también representaran un beneficio
indirecto, ya que se obtendra conocimiento cientifico con respecto a la frecuencia del
sindrome de abstinencia a opioides y benzodiacepinas en la UCIP del Hospital de
Pediatria CMN Siglo XXI, lo cual permitira a futuro, realizar estudios de calidad que
permitan ampliar el conocimiento sobre este sindrome y realizar recomendaciones para
prevenirlo y tratarlo, asi como integrar la aplicacion de la escala SOPHIA en los cuidados
de rutina del nifio criticamente enfermo para detectar oportunamente la presencia de

este sindrome.

Los resultados de este estudio se presentardn en congresos nacionales e
internacionales y se publicaran articulos cientificos en revistas nacionales e
internacionales que permitan su divulgacion, asi como la trasferencia y asimilacion de

los mismos.

Toda la informacién se manejé de manera confidencial y se mantuvo la privacidad del
paciente en todo momento. No se capturaron los nombres de los pacientes, en su lugar

se asignd un numero de folio.

La informacion obtenida del estudio sera resguardada bajo llave, por tres afios, en el
archivo general del servicio de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital de Pediatria
CMN Siglo XXl y el responsable de dicha informacion sera la Dra. Maribel Ibarra Scarlat

Jefa del departamento clinico de la Terapia Intensiva Pediatrica.

Asi mismo la informacién electrénica obtenida del estudio sera resguardada bajo clave,
por tres afios, en la computadora de la jefatura de Terapia Intensiva Pediatrica del
Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI y el responsable de dicha informacién sera la Dra

Maribel Ibarra Scarlat jefa del departamento clinico de la Terapia Intensiva Pediatrica.



RESULTADOS:

El protocolo titulado “Frecuencia de sindrome de abstinencia a opioides y
benzodiazepinas mediante la escala SOPHIA en pacientes pediatricos criticamente
enfermos de la Unidad de la Terapia Intensiva del Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional siglo XXI” fue registrado y aprobado por el comité local de Investigacion con el
namero de registro Institucional R-2022-3603-023 el dia 8 de julio 2022 y autorizado por

Direccion de Investigacion segun las normas vigentes de este Instituto

A partir de esta fecha se realiz6 recoleccion de datos de los ingresos registrados en el
area de terapia Intensiva pediatrica, se obtuvieron un total de 246 ingresos, de los cuales
se excluyeron a 44 pacientes por presencia de patologia de sistema nervioso central
(pardlisis cerebral infantil, secuelas de encefalopatia hipoxico isquémica, afectacion
infecciosa o inmunoldgica del sistema nervioso central, tumores de sistema nervioso
central, evento vascular isquémico o hemorragico de sistema nervioso central), 5
pacientes con uso de tiopental / Propofol, 6 pacientes que reingresaron a quiréfano
durante su estancia en terapia Intensiva y un total de 12 defunciones, dando un total de
179 pacientes, de los cuales solo 30 pacientes requirieron ventilacion mecanica por 72

horas, y por consiguiente infusién de sedacién y analgesia por mas de 72 horas.

En la tabla 1 se describe las variables demogréficas de la poblacién general, donde
destaca que el 53.3% de los pacientes correspondieron al sexo femenino, la mediana

de edad de los pacientes fue de 29 meses, con una mediana de peso de 10.3kg.

El principal motivo de ingreso de la mitad de los pacientes fue un evento postquirdrgico
(53.3%), seguida de la falla respiratoria (20%) y sepsis y choque séptico (16.7%). De
acuerdo la escala PRIMS Il aplicada al ingreso de los pacientes a terapia intensiva hubo
un nimero similar de pacientes en cada clasificacion de riesgo, bajo riesgo 36.7%,

moderado riesgo 33.3%, alto riesgo 30%.

El sindrome de abstinencia se present6 en 12 pacientes de los 30 incluidos, con una

frecuencia del 40%.

En la tabla 1 también se puede observar el comportamiento de las variables
demogréficas por grupo, en donde se observa que no hubo diferencias significativas
para el sexo, la edad y el diagnostico de ingreso entre el grupo con sindrome de

abstinencia y el grupo sin sindrome de abstinencia.



Sin embargo, si se observé mayor tiempo de estancia en UTIP (mediana de 13 dias vs
4.5dias), mayor tiempo de estancia hospitalaria (mediana de 20 dias vs 7 dias) y mayor
tiempo de ventilacion mecanica (mediana de 5 dias vs 3 dias) en el grupo con sindrome

de abstinencia, todo ellos con una diferencia estadisticamente significativa.

Asi mismo, la escala PRIMS Il al ingreso también mostré una diferencia significativa
entre grupos, observando una mayor frecuencia de pacientes con alto riesgo (66.7%)
en el grupo con sindrome de abstinencia, y con riesgo bajo (50%) en el grupo sin

sindrome de abstinencia.

El 70% de la poblacion general recibié dexmedetomidina, y su empleo fue mas frecuente
en el grupo con sindrome de abstinencia 91.7%.



Tabla 1. Variables demograficas de la poblacion general y por grupos

abstinencia (n=12) abstinencia (n=18)
Sexo (n, %)
Masculino 14 (46.7%) 6 (50%) 8 (44.4%) 0.76
Femenino 16 (53.3%) 6 (50%) 10 (55.6%)
Edad(meses) (mediana /min-max) 29 (3 - 204) 29 (3 -204) 54 (5-192) 0.15
Peso (kg) (mediana / min-max) 10.3(3.1-67) 8.9(3.10-45) 11.5(4.9-67) 0.03
Dias de estancia UTIP (dias) (mediana/ min-max) 5.5(4-35) 13 (5 - 28) 4.5 (4 - 35) 0.02
Dias de estancia en el Hospital (dias) (mediana / 9 (6-45) 20 (8-32) 7 (6 - 45) 0.03
min-max)
Dias de ventilacién mecanica (dias) (mediana / 4(3-9) 5(3-9) 3(3-7) 0.00
min-max)
Diagnéstico de Ingreso (n, %) 0.59
Falla Respiratoria 6 (20%) 2 (16.7%) 4(22.2%)
Sepsis y choque séptico 5(16.7%) 2 (16.7%) 3(16.7%)
Trauma 1(3.3%) 0 (0%) 1(5.6%)
Post quirdrgico 16 (53.3%) 8 (66.7%) 8 (44.4%)
Otros 2 (6.7%) 0 (0%) 2(11.1%)
Escala PRIMS Il al ingreso (n, %) 0.00
Bajo riesgo (1-20 puntos) 11 (36.7%) 2 (16.7%) 9 (50%)
Moderado Riesgo (21-29 puntos) 10 (33.3%) 2 (16.7%) 8 (44.4%)
Alto Riesgo (+30 puntos) 9 (30%) 8 (66.7%) 1(5.6%)
Uso de dexmedetomidina (n, %) 21 (70%) 11 (91.7%) 10 (55.6%) 0.03




En la tabla 2 se describen las caracteristicas de administracion de benzodiacepinas
(midazolam) en la poblacion general y por grupos, en la que destaca que los pacientes
que presentaron sindrome de abstinencia tuvieron un mayor tiempo de administracion
de midazolam (mediana de 5.5 dias vs 3 dias), una mayor dosis acumulada (mediana
de 46.8mg/kg vs 18.2mg/kg), una mayor velocidad pico de infusion (mediana de
338.5mcg/kg/hr vs 263.5mcg/kg/hr), una mayor dosis diaria promedio (mediana de
420mcg/kg/hr vs 178mcg/kg/hr) y un mayor numero de dosis adicionales (mediana de 4

vs 1), todos con una diferencia estadisticamente significativa.

En cuanto a la administracion de opioides, no se observaron diferencias tan importantes
entre grupos, el tiempo de administracion, la dosis acumulada, la velocidad pico de
infusién y la dosis diaria promedio fueron similares en el grupo de pacientes con
sindrome de abstinencia y sin este sindrome, solo el nimero de dosis adicionales si tuvo
una diferencia significativa entre grupos, con una mediana de 1.5 dosis en los pacientes

con sindrome de abstinencia vs 0 dosis.



Tabla2. Caracteristicas de los farmacos opioides y benzodiacepinas en la poblacion general y por grupos

Variables Total (n=30) Con sindrome de Sin sindrome de p
Abstinencia Abstinencia
Benzodiazepinas (Midazolam)

Tiempo de duracién (dias) (mediana / min-max) 4(3-10) 5.5(3-10) 3(3-7) .00
Tiempo de destete (dias) (mediana / min-max) 1(1-4) 2(1-4) 1(1-3) .05
Dosis acumulada (mg/kg) (mediana / min-max) 25.2 (8.4-103) 46.8 (12.3-103) 18.2 (8.4 - 34) .00

Velocidad pico de infusién (mcg/kg/hr) (mediana 270 (171- 947) 338.5(171-947) 263.5 (171 - 480) .06
/ min-max)
Dosis diaria promedio (mcg/kg/hr) (mediana / 189.5 (109 - 616) 420 (111 - 616) 178 (109 - 361) .01
min-max)
Numero de dosis adicionales (mediana / min- 1(0-7) 4(0-7) 1(0-3) .00
max)
Opioides ( Buprenorfina )

Tiempo de duracién (dias) (mediana / min-max) 5(3-15) 7 (3-15) 4(3-12) .09
Tiempo de destete (dias) (mediana / min-max) 3(1-9) 5(2-9) 2.5(1-7) .04
Dosis acumulada (mg/kg) (mediana / min-max) 0.33(0.12-1.3) 0.45(0.15-1.1) 0.32(0.12-1.3) .25

Velocidad pico de infusién (mcg/kg/hr) (mediana 0.32(0.14-0.48) 0.33(0.14-0.48) 0.32(0.15-0.48) .92
/ min-max)

Dosis diaria promedio (mcg/kg/hr) (mediana / 3.1(1.25-8) 3.0(1.2-8) 3.1(1.2-4.6) .59
min-max)

Numero de dosis adicionales (mediana / min- 0(0-3) 1.5(0-3) 0(0-2) .02

max)




En la tabla 3 se describen las caracteristicas clinicas incluidas en la escala SOPHIA
observadas en los pacientes con sindrome de abstinencia, en la que destaca que los
signos clinicos mas frecuentemente observados fueron la presencia de taquicardia
(83.33%), fiebre (50%), agitacion, irritabilidad, inquietud o nerviosismo (41.66%) y la
presencia de movimientos anormales de antebrazos o piernas, desde sacudidas hasta
coreo atetosis (41.66%). Los signos menos frecuentes fueron la presencia de
alucinaciones (0%), llanto inconsolable (8.3%), vomitos (8.3%) e hipertonia muscular,
pufios y pies apretados (8.33%).

Tabla 3. Signos clinicos observados en los pacientes con SA incluidos en la escala SOPHIA

Signo clinico (n, %) Total (n=12)
Taquicardia (>15% basal) 10 (83.3%)
Taquipnea (>15% basal) 2 (16.6%)
Fiebre >38.4°C 6 (50.0%)
Sudoracion 3 (25.0%)
Agitacion, irritabilidad, inquietud o nerviosismo 5(41.6%)
Ansiedad, ojos abiertos, cejas tensas y elevadas, expresion desde alerta 2 (16.6%)

hasta panico

Temblores, espontaneos a estimulos ambientales 3 (25.0%)

Movimientos anormales de antebrazos o piernas espontaneos o ante 5 (41.6%)
estimulos, desde sacudidas finas hasta coreoatetosis

Hipertonia muscular, pufios y pies apretados 1(8.3%)
Llanto inconsolable 1(8.3%)
Mueca o gestos de malestar, cejas contraidas 3 (25.0%)
Insomnio (suefio < 1 hora) 4 (33.3%)

Alucinaciones 0
Vémitos 1(8.3%)
Diarrea 2 (16.6%)




En la figura 1 se observa el andlisis por curva ROC del comportamiento de la dosis
acumulada de midazolam y su velocidad pico de infusion con el desarrollo de sindrome
de abstinencia, en la que se aprecia para la dosis acumulada de midazolam un AUC de
0.91 (IC 95% 0.77-1.00), p 0.00, y para la velocidad pico de infusién un AUC de 0.61 (IC
95% 0.38-0.84), p 0.31.
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Figura 1. Curva ROC del comportamiento de la dosis acumulada de midazolam y su
velocidad pico de infusion con el desarrollo de Sindrome de abstinencia

Mediante el analisis de la curva ROC se encontr6 que el mejor punto de corte de la dosis
acumulada de midazolam para predecir el desarrollo de sindrome de abstinencia fue
>35mg/kg, con una una sensibilidad del 83% y una especificidad del 78% vy, para la
velocidad pico de infusion de midazolam el mejor punto de corte fue >300mcg/kg/hr, con
una sensibilidad del 58% y especificidad del 67%.



En la tabla 4 se transformo la variable “dosis acumulada de midazolam” a una variable
categoérica dicotémica, en base al mejor punto de corte para predecir el desarrollo de
sindrome de abstinencia y se evalu6 su impacto sobre otras variables de desenlace,
observando que los pacientes que recibieron una dosis acumulada de midazolam
>35mg/kg presentaron con mayor frecuencia ventilacion mecanica prolongada (mayor
al percentil 50: 5 dias), estancia en UTIP prolongada (mayor al percentil 50: 6 dias) y
estancia hospitalaria prolongada (mayor al percentil 50: 10 dias) con una diferencia

estadisticamente significativa.

Tabla 4. Analisis del mejor punto de corte de la dosis acumulada de midazolam sobre otras variables de desenlace

Variables Dosis acumulada de Dosis acumulada de Valor de P
midazolam <34mg/kg midazolam >35mg/kg
(n=20) (n=10)
Ventilaciéon mecanica prolongada >5 dias (n=12) (n, %) 4 (33.3%) 8 (66.7%) 0.00
Estancia en la UTIP prolongada >6 dias (n=15) (n, %) 6 (40%) 9 (60%) 0.00
Estancia hospitalaria prolongada >10 dias (n=13) (n, %) 4 (30.8%) 9 (69.2%%) 0.00

DISCUSION:

En nuestro estudio se encontré que la frecuencia de sindrome de abstinencia a opioides
y benzodiacepinas medida mediante la escala SOPHIA en pacientes pediatricos
criticamente enfermos de la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional Siglo XXI fue del 40 %, similar a lo reportado en la literatura, en

la que se ha encontrado una frecuencia que oscila entre 35 al 57%. (3)

En lo que respecta a la poblaciéon general, nuestro estudio incluyo una poblacién muy
heterogénea de pacientes criticamente enfermos debido a que la Unidad de Terapia
intensiva Pediatrica del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI es un centro de referencia
a nivel nacional que recibe pacientes con diversas patologias, que van desde
enfermedades infecciosas hasta cirugias correctivas de anormalidades congénitas, por

lo que, el rango de edad y peso de los pacientes incluidos fue muy amplio.

Méas de la mitad de los pacientes incluidos en el estudio fueron pacientes post-

quirdrgicos, de los cuales la mayoria corresponden a pacientes postoperados de cirugia



cardiovascular, seguido de los pacientes con diagnostico de falla respiratoria (20%) y
sepsis y choque séptico ( 16.7%), lo cual se debe a que la gran poblacion del hospital
de Pediatria CMN Siglo XXI cursa con padecimientos cronicos hemato- oncolégicos y

las complicaciones derivadas a su tratamiento.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes que presentaron sindrome de
abstinencia, nuestro estudio encontré una frecuencia del 66.7% en pacientes pos-
quirdrgicos, similar a lo reportado en la literatura, en la que se informa una frecuencia
del 56% (8).

Asi mismo, los pacientes con sindrome de abstinencia tuvieron con mayor frecuencia
una escala de mortalidad PRIMS Ill a su ingreso de alto riesgo (méas el 80% de
probabilidad de muerte) con una diferencia estadisticamente significativa entre grupos,
(66% vs 5.6%), lo cual es esperado considerando que los pacientes mas graves e
inestables reciben por mas tiempo farmacos sedantes y, por consiguiente, mayor dosis
de narcéticos, en lo que se resuelve la condicién de gravedad que lo llevo a ingresar a

la terapia intensiva.

Respecto al uso de dexmedetomidina nuestro estudio reveld que un gran porcentaje de
pacientes incluidos recibio infusion continua de dicho farmaco, siendo mas frecuente su
empleo e pacientes con sindrome de abstinencia (92%), lo cual puede obedecer a que
dicho farmaco se emplea como parte del tratamiento del sindrome de abstinencia, sin
embargo, estudios recientes sugieren que dicho farmaco puede ser parte de su
etiologia, lo cual representa una area de oportunidad para nuevos estudios que

indaguen esta propuesta. (22)

El presente estudio también confirmo que los pacientes con sindrome de abstinencia
tuvieron un mayor tiempo de ventilacién mecanica, de estancia en la UTIP y de estancia
hospitalaria, todos ellos con una diferencia estadisticamente significativa, resultados

similares se han observado en multiples estudios. (21,22)

Los principales sintomas del sindrome de abstinencia a opioides y benzodiacepinas
presentados en nuestro estudio fueron taquicardia, fiebre, agitacion, irritabilidad,
inquietud o nerviosismo y la presencia de movimientos anormales de antebrazos o
piernas, desde sacudidas hasta coreo atetosis, lo cual también es similar a lo reportado
en la literatura mundial, en la que se refiere la presencia de temblores, agitacion,

irritabilidad y fiebre como los datos clinicos mas comunes (23).

En cuanto al comportamiento de los farmacos opioides y benzodiazepinas, en nuestro

estudio se encontré que los pacientes que presentaron sindrome de abstinencia de



manera general recibieron mayores dosis de midazolam y por un tiempo mas
prolongado, todos con una diferencia estadisticamente significativa, similar a los

reportado en la literatura. (22)

Llama la atencion el mayor numero de dosis adicionales administradas de midazolam
en los pacientes con sindrome de abstinencia de nuestro estudio, mediana de 4 dosis
(rango de 0-7) en comparacion con otros estudios realizados en pacientes pediatricos,
que reportan una mediana de 2 dosis (22), por lo que se debe mantener precaucion en
el numero de dosis adicionales indicadas, las cuales deben de ser calculadas por el

peso del paciente para evitar el aumento de la dosis acumulada total.

Por otra parte, el tiempo de destete de midazolam en nuestro estudio tuvo una mediana
de duracion de 2 dias en los pacientes con sindrome de abstinencia, lo cual es inferior
alo reportado en la literatura que reporta un promedio de 5.5 dias (22), diversos estudios
han informado que un menor tiempo de destete de midazolam es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de sindrome de abstinencia, sugiriendo la instalaciéon de

protocolo de destete para prevenir su desarrollo. (21)

Con respecto a los farmacos opioides, el tiempo de administracion, la dosis acumulada,
la velocidad pico de infusién y la dosis diaria promedio fueron similares en el grupo de
pacientes con sindrome de abstinencia y sin este sindrome, por lo que, de manera

general no se observaron diferencias importantes entre grupos.

La literatura informa que una dosis acumulada de opioides, referido al fentanyl mayor a
1.5mg/kg se asocia de manera significativa al sindrome de abstinencia (22), sin
embargo, en nuestro estudio solo se utiliz6 buprenorfina, encontrando una mediana de
dosis acumulada de 0.45mg/kg, muy por debajo de la dosis mencionada con respecto a
fentanyl, no se cuentan con estudios relacionados con la dosis respecto a buprenorfina
como tal en la literatura, sin embargo, no se evidencio la presencia de sindrome de

abstinencia a opioides en nuestra recoleccion de datos en la terapia Intensiva

Finalmente, a través del andlisis por curva ROC se encontré que el mejor punto de corte
de la dosis acumulada de midazolam para predecir el desarrollo de sindrome de
abstinencia fue >35mg/kg, con una sensibilidad del 83% y una especificidad del 78% v,
para la velocidad pico de infusibn de midazolam el mejor punto de corte fue
>300mcg/kg/hr, con una sensibilidad del 58% y especificidad del 67%, lo cual es muy
similar a lo descrito en articulos previos, en los que se reporta que los pacientes que

reciben una dosis acumulada de midazolam mayor a 40mg/kg o una velocidad pico de



infusion mayor a 335mcg/kg/hr tienen mayor riesgo de presentar sindrome de

abstinencia. (22)

Ante estos resultados surge la recomendacion de evitar sobrepasar una velocidad pico
de infusién de midazolam mayor a 300mcg/kg/hr y una dosis acumulada de midazolam
mayor a 35mg/kg en nifios criticamente enfermos con el fin de prevenir el sindrome de
abstinencia a benzodiacepinas en las unidades de terapia intensiva pediatrica, ya que,
asi como en los estudios previamente citados, una dosis acumulada de midazolam
>35mg/kg también se asocié de manera significativa a un tiempo prolongado de

ventilacién mecanica, de estancia en la UTIP y de estancia hospitalaria. (22,23)

El sindrome de abstinencia es una entidad frecuente en las unidades de terapia
intensiva pediatrica, fendbmeno también observado en nuestro hospital, por lo que es
importante realizar el diagnostico oportuno de esta entidad mediante la aplicacion de
escalas clinicas sencillas, como la escala SOPHIA, con el objetivo de instaurar un
tratamiento adecuado y evitar repercusion en otras variables de desenlace de suma
relevancia en el paciente criticamente enfermo, tales como, los dias de ventilacién

mecanica, de estancia en la UTIP y de estancia hospitalaria.

Asi mismo, la monitorizacién estrecha de las dosis de benzodiacepinas en pacientes
criticamente enfermos que reciben sedacion es de suma relevancia, ya que en nuestro
estudio se observé un comportamiento similar al reportado por el resto de la literatura,
en el que se establece que a mayores dosis y a mayor tiempo de administracién de
midazolam mayor riesgo de desarrollo de sindrome de abstinencia, por lo que se debe
hacer énfasis en evitar la administracion de midazolam en infusidon continua a una
velocidad mayor a 300mcg/kg/hr, asi como evitar una dosis acumulada >35mg/kg,

considerando también las dosis adicionales suministradas al paciente.

Ante estas recomendaciones resulta importante buscar nuevas estrategias de sedacion,
con el objetivo de evitar incrementar la dosis de midazolam en busqueda de un nivel de
sedacion Optima para el paciente criticamente enfermo. Ejemplo de esto, son las
recomendaciones emitidas por Society of Critical Care Medicina Clinical Practice
Guidelines on Prevention and Management of Pain, Agitation, Neuromuscular Blockade,
and Delirium in Critically Il pediatric Patienst whith Consideration of the ICU 2022, en
donde se recomienda el uso de dexmedetomidina como primer agente de sedacion en
post-quirargicos cardiovascular con plan de extubacion temprana, asi como el uso de
Propofol a una dosis menor de 4 mgkghr para los pacientes que se planea una sedacion

menor a 48hrs y el uso de ketamina como farmaco coadyuvante para optimizar la



sedacion, todos estos farmacos permitirian disminuir el uso de benzodiacepinas en los

pacientes que ingresan a la terapia Intensiva Pediatrica

CONCLUSIONES

v' La frecuencia del sindrome de abstinencia a opioides y benzodiacepinas mediante
la escala SOPHIA en pacientes pediatricos criticamente enfermos de la Unidad de
Terapia Intensiva del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI fue
del 40 %.

v'Las caracteristicas clinicas incluidas en la escala SOPHIA mas frecuentemente
observadas en los pacientes con sindrome de abstinencia fueron taquicardia, fiebre,
agitacion, irritabilidad, inquietud o nerviosismo y la presencia de movimientos
anormales de antebrazos o piernas, desde sacudidas hasta coreo atetosis. Los
sintomas menos frecuentes fueron la presencia de alucinaciones, llanto

inconsolable , vomitos e hipertonia muscular, pufios y pies apretados.

v De manera general, los pacientes que presentaron sindrome de abstinencia a
opioides y benzodiacepinas mediante la escala SOPHIA tuvieron mayores dosis de

benzodiacepinas (midazolam) y mayor tiempo de duracién de su administracion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

La principal limitacion del estudio es el tamafio de la muestra, por lo que se debera
continuar a futuro el reclutamiento de pacientes para dar mayor solidez a los resultados
obtenidos y para mejorar la calidad del analisis por grupos, con el objetivo de observar
con mayor precision el comportamiento de la dosis de benzodicepinas y opioides en
pacientes con sindrome de abstinencia y para determinar el impacto del sindrome de

abstinencia sobre otras variables de desenlace.
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ANEXO 1

ESCALA SOPHIA

[ESCALA DE SOPHIA

(S0S: Sophia Observation withdrawal Symptoms-scale)

1. Taquicardia (>15% FC basal)

2. Taquipnea (> 15% FR basal)

3. Fiebre > 38°42C

4. Sudoracién

5. Agitacién, si muestra irritabilidad, inquietud o nerviosismo

6. Ansiedad, si muestra ojos abiertos, cejas tensas y elevadas,
expresion desde alerta hasta panico

7. Temblores, espontaneos o a estimulos ambientales

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

9. Hipertonia muscular, pufios y pies apretados

10. Llanto inconsolable

11. Muecas o gestos de malestar, cejas contraidas

12. Insomnio (suefio < 1 hora)

13. Alucinaciones

14. Vémitos

15. Diarrea

La escala SOPHIA consta de 15 datos clinicos, cada uno se puntia con 1 punto. La escala se
aplicara cada 8hrs, recogiendo el peor dato de las ultimas 4hrs, una puntuacion igual o superior
a 4 indica sindrome de abstinencia.






