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RESUMEN

Frecuencia del sindrome de abstinencia neonatal secundario a uso de

opioides en una unidad de Cuidados intensivos neonatales de tercer nivel.

ANTECEDENTES:

La mejora en el manejo del dolor en los pacientes pediatricos ha incluido un
incremento en el uso de opioides, sin embargo, si estos no se suspenden en
pocos dias, se puede desarrollar una dependencia fisica y manifestarse
clinicamente como abstinencia tras la disminucién de la dosis o la suspension del
farmaco. Los recién nacidos que requieren cirugias complejas y cuidados
intensivos por tiempo prolongado son los que tienen mas riesgo de presentar
abstinencia debido al tiempo de administracion de opioides. Los cuidados
intensivos y la cirugia estan asociados con una modificacion a largo plazo de los
mecanismos nhociceptivos, que pueden cambiar el comportamiento y las
respuestas a estimulos sensoriales y de dolor. ElI conocer la frecuencia de
sindrome de abstinencia es importante para dar un tratamiento oportuno, disminuir
morbilidad y estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales.

OBJETIVO: Describir la frecuencia de sindrome de abstinencia secundario a uso
de opioides en neonatos ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales de CMN Siglo XXI evaluados con la escala de Finnegan modificada.

MATERIAL Y METODOS: estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo

en pacientes que recibieron tratamiento con opioides en infusion continua por mas



de 24 horas, que ingresaron a la UCIN del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social durante el periodo de

Enero de 2020-Junio 2022.

CONCLUSIONES: La frecuencia de sindrome de abstinencia secundario al uso
de opioides en los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI fue del
22.9%. Los sintomas relevantes que se presentaron en orden de frecuencia
fueron: hipertonia muscular, mioclonias, fiebre, polipnea e intolerancia a la
alimentacion. El tiempo de infusion de fentanilo se relaciona con la presencia de
sindrome de abstinencia, con maxima frecuencia en pacientes que tuvieron

tratamiento con infusion de opioides durante 5 dias 0 mas.

Palabras clave. Sindrome de abstinencia, opioides.



ANTECEDENTES:

El sindrome de abstinencia neonatal (SAN) incluye un espectro variable de
sintomas clinicos de desregulacion neuroconductual en los recién nacidos que
estuvieron expuestos a opiaceos a dosis altas o por un tiempo prolongado y ocurre
cuando estos se suspenden abruptamente o se retiran demasiado rapido.}? Se
estima que entre el 10 y el 34% de los pacientes de la unidad de cuidados
intensivos estan en riesgo de abstinencia iatrogénica cuando son expuestos por

mas de 5 dias a opioides.?

Los opioides son un grupo amplio de medicamentos analgésicos que
interactuaran con los receptores de las células. Los tres tipos principales de
receptores son mu, kappa y delta, que acttan a nivel del sistema nervioso central
para producir analgesia supraespinal y difieren en su afinidad a ligandos
especificos para inducir distintos grados de efecto analgésico. EI mecanismo de
accion de los opioides se lleva a cabo mediante la unibn a los diferentes
receptores, interviniendo la transduccion de sefial que ocurre a través de la union
a las proteinas G (inhibidor Gi y Go o estimulante Gs). Posterior a su unién, se
produce una cascada analgésica cuando un agonista opioide se une con su
receptor, el cual luego sufre un cambio conformacional y se acopla con las
proteinas inhibidoras Gi que sirven para regular los canales ionicos y activan
fosfolipasa A2 en la membrana y citosol ademas de enzimas como adenilciclasa,
oxido nitrico sintasa neuronal. La activacion de la proteina Gi tiene regulacion
negativa de la adenilciclasa, lo que reduce los niveles intracelulares de

monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). La activacion de la proteina Go regula



un canal de potasio y a la sintasa de 6xido nitrico neuronal (nNOS). Los productos
de 12-lipoxigenasa estimulan los canales de potasio y la disminucion en la
produccion de AMPc y oOxido nitrico lo que condiciona una disminucion en la
duracion del potencial de accion y una disminucion en la liberacién del
neurotransmisor por la hiperpolarizacion de la membrana neuronal. La
transduccion de sefiales de los receptores opioides activados reduce la
excitabilidad neuronal, reduce la duracion del potencial de accién y disminuye la

liberacion de neurotransmisores, lo que conduce a la analgesia por opioides.3#

Uno de los pilares en el tratamiento de los pacientes de las unidades de terapia
intensiva es mantener una adecuada sedacion y analgesia, mediante
medicamentos de tipo opioides y benzodiacepinas. El fentanilo es el opioide mas
utilizado en las unidades de cuidados intensivos neonatales, en la mayoria de los
casos en combinacion con benzodiacepinas y de forma especial para el manejo de
dolor posoperatorio y en la ventilacibn mecénica, ademas en pacientes con cirugia
cardiaca es usado por su potencia y minimos efectos adversos a nivel
hemodinamico®. La dosis recomendada en infusién continua es de 1 a 5
mcg/kg/hora y de 0.5-4 mcg/kg/dosis cada 2 a 4 horas en caso de administrarse
con horario. Dado que el metabolismo hepético es inmaduro y la actividad de la
enzima CYP3A4 es baja, la vida media de fentanilo se prolonga en los recién

nacidos.®

Los recién nacidos que requieren cirugias complejas, requieren cuidados
intensivos prolongados y son los que tienen mas riesgo de presentar abstinencia’.

Los cuidados intensivos y la cirugia estdn asociados a una modificacion a largo



plazo de los mecanismos nociceptivos, que pueden cambiar el comportamiento y
las respuestas a estimulos sensoriales y de dolor. Ademas, la sedacion excesiva

retarda la recuperacion y promueve la tolerancia al farmaco.’

El tratamiento prolongado a través de infusion continua produce tolerancia al
farmaco, incluso su uso a corto plazo altera la afinidad de los receptores en los
centros neuronales por lo que es necesario un aumento en la velocidad de infusion
gue produce un aumento en las concentraciones plasmaticas para lograr el mismo
efecto. Si estos no se suspenden en pocos dias, se puede desarrollar una
dependencia fisica y manifestarse clinicamente como abstinencia tras la

disminucién de la dosis o la suspension del farmaco. °

El riesgo de abstinencia estd influenciado por la duracion y la cantidad de
exposicion a los opioides y las benzodiazepinas, aumentando a mas del 50%

después de 5 dias de infusiéon continua.®

La dosis acumulada de fentanilo, cuantificada como la dosis total en miligramos
por kilogramo o el numero de dias consecutivos del tratamiento, se correlaciona
con la probabilidad de abstinencia.® Los sintomas de sindrome de abstinencia se
pueden clasificar en tres subgrupos diferentes: irritabilidad del sistema nervioso
central (agitacion, muecas, hipertonia, temblores, alteracion en el patron del
suefo), disfuncion gastrointestinal (vOmitos, diarrea, intolerancia a la alimentacion)
y disfuncién autonémica (taquicardia, hipertension, dificultad respiratoria, fiebre)L.
Estos comienzan dentro de las 24 horas posteriores a la suspension del

tratamiento o durante el descenso de la dosis del opioide y los mas frecuentes son



suefio menor de tres horas posterior a la alimentacion (81%), aumento del tono

muscular (55%), polipnea (48%), temblores (46%) y fiebre (40%).1°

Existe un delicado equilibrio entre tratar el dolor y evitar los efectos adversos
asociados a la exposicion de opiaceos. Existe evidencia en animales que la
exposicion a morfina para control de dolor a largo plazo tiene efectos negativos
como la hiperalgesia. En un estudio la administracién de morfina durante seis dias
consecutivos en ratas recién nacidas conduce a un aumento de la apoptosis
neuronal supraespinal en distintas regiones del cerebro. Los efectos negativos del
tratamiento a largo plazo con opiaceos en el cerebro humano en desarrollo no se
comprenden aun, solo se han descrito las manifestaciones clinicas de tolerancia y

dependencia.®

McPherson et al. encontraron una asociacion entre el pobre desarrollo neurolégico
y la exposicién a morfina y al fentanilo. Este estudio se realiz6 en recién nacidos
prematuros para evaluar la asociacion entre la dosis acumulada de fentanilo y la
lesion y cambios en los diametros cerebrales en una cohorte. Se evaluaron
imagenes de resonancia magnética con medicion de diametros cerebrales vy
pruebas de desarrollo a la edad corregida a término y a los 2 afios de edad. Este
estudio sugiere que una mayor exposicion a los opiaceos puede conducir a una
mayor incidencia de lesion cerebelosa y a un menor tamafio del cerebelo, junto
con una reduccién de puntuaciones del cociente de inteligencia. Se concluyo que
se deben realizar futuros estudios prospectivos que examinen riesgos y beneficios

del manejo analgésico en los recién nacidos, ya que este estudio retrospectivo.



Se debe considerar el uso cauteloso de opioides debido a que el sindrome de

abstinencia incrementa la morbilidad y prolonga la estancia hospitalaria.**
Escalas de evaluacion para sindrome de Abstinencia

A pesar de que la abstinencia iatrogénica se ha presentado desde hace mas de 20
afos en nifos y recién nacidos en las unidades de cuidados intensivos, no existe

un estandar de oro para el diagnéstico.®

La Asociacion Americana de Pediatria recomienda que cada institucion utilice una
escala de evaluacion de sindrome de abstinencia. La escala de Finnegan
(Neonatal Abstinence Score) es una escala disefiada para evaluar el sindrome de
abstinencia neonatal y ha sido la mas utilizada en los Ultimos 40 afios.'? Fue
originalmente descrita por Finnegan y colabores en 1975 para la evaluacion de
recién nacidos de madres expuestas a narcoticos. Mide la presencia y severidad
de 21 signos y sintomas a nivel de sistema nervioso central, gastrointestinal,
metabdlicos, vasomotores y respiratorios.!® Esta escala fue validada para el
diagnéstico de Sindrome de abstinencia y después de su publicacion original fue
modificada. Finnegan et al propusieron tres puntajes consecutivos de 8 o mas
puntos, o dos puntajes consecutivos de 12 0 mas puntos para iniciar tratamiento
farmacolégico.'* La validez del punto de cohorte fue evaluada en 2010 por
Zimmermann et al. en recién nacidos a término sin exposicion prenatal a opiaceos,
concluyeron que un puntaje mayor a 8 puntos se considera patolégico.® Es el
puntaje mas utilizado para cuantificar la gravedad de los sintomas y determinar la
necesidad de tratamiento farmacolégico. Se cataloga como leve, moderado y

severo de acuerdo al puntaje total.1®



Existe otra forma de evaluacion de la abstinencia que es la Herramienta de
Evaluacion de Retiro 1 (WAT-1), la cual se realiza dos veces al dia de acuerdo a
una lista de 11 signos y sintomas como son: temblor, movimientos descoordinados
y repetitivos, tono muscular, tiempo que tarda en calmarse posterior a una
estimulacién, sudoracion, vomitos y caracteristicas de evacuaciones, temperatura
mayor a 37.42C. Una puntuacion mayor a 3 puntos indica abstinencia, se debe
realizar estimulacion al paciente tocandolo incluso con estimulo doloroso. Linda S.
Franck y colaboradores consideran que es necesario realizar mas estudios para
establecer los valores de corte para el diagndstico de abstinencia y las decisiones

sobre el tratamiento.®

Actualmente no hay biomarcadores validados para la abstinencia iatrogénica por
lo que el diagnéstico es clinico.® El objetivo de estas escalas es detectar de
manera temprana el sindrome de abstinencia y ofrecer un tratamiento precoz de

manera que se eviten las complicaciones.®

Katz et al, realizaron un estudio que incluyo a 23 nifios de 7 dias a 22 meses de
edad (media de 6 meses) con ventilacion mecanica que fueron tratados durante
mas de 24 horas con infusion continua de fentanilo, se observé que 13 de 23 nifios
(57%) desarrollaron abstinencia, definida por una puntuacién de Finnegan =8. En
este estudio prospectivo la exposicion acumulada de fentanilo superior a 2.5
mg/kg o 9 dias de tratamiento tuvieron un valor predictivo del 100% para presentar

sindrome de abstinencia.?

Dominguez et al reportaron 19 recién nacidos tratados con fentanilo durante un
periodo minimo de 24 horas. La dosis acumulada de 2415 pg/kg tuvo una
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sensibilidad del 70% y una especificidad del 78% para el sindrome de abstinencia.
Reportaron que la duracion de la infusion continua de mas de 8 dias tuvo una
sensibilidad del 90% y especificidad del 67% para el sindrome de abstinencia. Se
observé que de los 19 pacientes, 10 (53%) presentaron sindrome de abstinencia.
No hubo diferencia estadisticamente significativa en la edad, peso, género o tasa
de infusidbn maxima de fentanilo entre el grupo con abstinencia y el grupo sin
abstinencia. La dosis total de fentanilo y la duracién de la infusion fueron

significativamente mayores.’

11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Pediatria de
Centro Médico Nacional Siglo XXI se reciben pacientes que requieren manejo
quirdrgico principalmente de malformaciones cardiacas, gastrointestinales y
pulmonares, en este grupo de pacientes se utiliza opioides como parte del manejo
analgésico en el posoperatorio. El uso prolongado de este tipo de medicamento
ocasiona el sindrome de abstinencia iatrogénico incrementando la morbimortalidad
de los pacientes y su estancia hospitalaria. Es importante conocer cual es la
frecuencia de este sindrome en esta unidad de acuerdo con la escala de Finnegan
modificada, asi como su evolucion clinica para poder prevenirlo y dar un manejo

oportuno.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cual es la frecuencia del sindrome de abstinencia secundario al uso de opioides
en pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatales del
Hospital de Pediatria de acuerdo con la evaluacion con la escala de Finnegan

modificada?

12



JUSTIFICACION

A pesar de que el sindrome de abstinencia en recién nacidos se conoce desde
hace mas de 20 afos, el incremento en el uso de opiaceos para el manejo del
dolor en las unidades de cuidados intensivos neonatales ha traido como
consecuencia un aumento en la presentacion del sindrome de abstinencia. Se ha
descrito mayor estancia hospitalaria y tiempo de ventilacion mecanica. A largo
plazo hay pocos estudios, sin embargo, algunos autores han reportado

alteraciones importantes en el neurodesarrollo de estos pacientes.

Conocer la frecuencia y las caracteristicas clinicas del sindrome de abstinencia en
recién nacidos de la unidad de cuidados intensivos neonatales de Centro Médico
Siglo XXI permitirh establecer el diagnostico oportuno, identificar las
caracteristicas de los pacientes para prevencion con el fin de evitar

complicaciones y mayor morbimortalidad asociada a la estancia hospitalaria.
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HIPOTESIS

El sindrome de abstinencia secundario al uso de opioides en la unidad de
cuidados de intensivos neonatales evaluado de acuerdo a la escala de Finnegan

se presentara en el 50%.

Los sintomas que se presentardn con mayor frecuencia en los recién nacidos con
sindrome de abstinencia secundario a uso de opioides son intolerancia a la

alimentacion, fiebre, aumento de tono muscular y polipnea.

El sindrome de abstinencia en la UCIN de Centro Médico Nacional Siglo XXI se
presentara en pacientes con uso de opioides en infusién continua por mas de 5

dias.

14



OBJETIVOS:

GENERAL:

e Describir la frecuencia de sindrome de abstinencia secundario a uso de
opioides en neonatos ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales de CMN Siglo XXI evaluados con la escala de Finnegan

modificada

ESPECIFICOS:

e Describir el cuadro clinico del sindrome de abstinencia secundario a uso de
opioides en los recién nacidos ingresados a la UCIN de CMN Siglo XXI.
e Describir la dosis y el tiempo de administraciébn de opioides en pacientes

que presentaron sindrome de abstinencia.
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MATERIAL Y METODOS

-LUGAR DE ESTUDIO: El estudio se realizé en la UCIN del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. En la UCIN de dicho centro es
una Unidad Médica de Il nivel de atencion, donde se brinda atencion
especializada a los recién nacidos con cardiopatias congénitas, malformaciones a
nivel gastrointestinal y pulmonares, procedentes de la zona sur de la Ciudad de
México, asi como de los estados de Morelos, Querétaro, Tlaxcala, Oaxaca,

Puebla, Chiapas Veracruz y Tabasco.

-GRUPO DE ESTUDIO: pacientes de la unidad de cuidados intensivos neonatales

que fueron tratados con opioides en infusién continua por mas de 24 horas.
-PERIODO DE ESTUDIO: De enero de 2020 a junio 2022.

-DISENO DE ESTUDIO: observacional, descriptivo, retrospectivo.

16



CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

-CRITERIOS DE INCLUSION:

o Todos los recién nacidos ingresado a UCIN que se les administro opioides

en infusion continua por méas de 24 horas.
-CRITERIOS DE EXCLUSION:

o Pacientes que ingresaron a la UCIN con diagnostico previo de sindrome de

abstinencia
o Pacientes con alteraciones estructurales a nivel de sistema nervioso central

0 con hemorragia intraventricular.
-CRITERIOS DE ELIMINACION:

o Defuncion durante tratamiento o posterior al retiro de opioides.

o Pacientes con expediente clinico incompleto

17



VARIABLES

Variables Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual Operacional variable Medicion
Sexo Conjunto de | Se considerar4d de | Cualitativa Nominal
caracteristicas acuerdo con las
fisicas, caracteristicas de los
biologicas, genitales externos y
corporales con | se clasificard en
los que nace un | femenino y
individuo. masculino.
Edad gestacional | Semanas Es la edad | Cuantitativa | Intervalo
transcurridas determinada por el
entre el primer | clinico que evalta al
dia de la dltima | recién nacido medido
menstruacion en semanas de
hasta el | acuerdo con las
nacimiento. escalas de Ballard
y/o Capurro, a partir
de la historia clinica.
Se registrara en
semanas
Peso al nacer Peso en gramos | Peso registrado en | Cuantitativa | Intervalo
gue obtuvo el |gramos al momento
sujeto al | del nacimiento. Se
nacimiento. registrarda el dato
consignado en
gramos obtenido de
la historia clinica.
Motivo de ingreso | Nombre del | Diagnostico principal | Cualitativa Nominal
diagnéstico del neonato
principal gue | registrado en su
amerita la | expediente a su
hospitalizacion en | ingreso a la UCIN
la unidad de
cuidados
intensivos
Tipo de Procedimiento Se registrara el tipo | Cualitativa Nominal
procedimiento quirargico de procedimiento
quirdrgico realizado para | quirargico al que el
tratar patologias. | paciente fue
sometido para la
correccion de la

malformacion.
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Dosis de fentanilo | Dosis de opioide | Cuantificacion por | Cuantitativa | razén

para sedacion vy | dosis total acumulada

analgesia durante | (expresada en

ventilacion mcg/kg)

mecanica
Duracién de Duracién de la | Tiempo de uso del | Cuantitativa | Intervalo
infusion de utilizacion de | fentanilo expresado
fentanilo opioide en | en dias se registrara

unidades de | el dato del

tiempo. expediente clinico.
Duracion de la Duracion del | Tiempo de uso de | Cuantitativa | Intervalo
ventilacion requerimiento del | ventilacion mecénica
mecanica soporte expresado en dias

ventilatorio
Sindrome de Escala Diagnastico de | Cualitativo Nominal
Abstinencia internacional sindrome de

modificada  por | abstinencia por

Yoon J para el |puntaje >8 por escala

diagndstico  de | modificada de

sindrome de | Finnegan (anexo 1)

abstinencia que incluyan 3

mediciones.

Tiempo de Dias que un | Se tomara el registro | Cuantitativo | Intervalo
estancia paciente se | del expediente
hospitalaria mantiene clinico, los dias que

hospitalizado en | se mantuvo

el area de UCIN

hospitalizado.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El estudio se realizd en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, previa autorizacion
del comité de investigacion local y de ética del hospital.

Se elaboro una lista de los pacientes que fueron hospitalizados dentro del
periodo de tiempo comprendido entre enero 2020 a Junio 2022 y se les
administré opioides. Se obtuvieron los datos a partir de la libreta de ingresos y
egresos con que cuenta la UCIN del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI.

Se consultaron los expedientes de los pacientes de la lista y se recolecto la
informacion de las evaluaciones de acuerdo con la escala de Finnegan
modificada*, al momento del retiro de la infusion de opioide o al inicio del
descenso de la infusion, considerando como diagndstico de sindrome de
abstinencia los que tuvieran puntaje igual o mayor a 8 puntos en las
mediciones realizadas.

*Se hace la puntualizaciéon de que en la UCIN del Hospital sede de este
estudio, en los RN sometidos a intervencion quirdrgica, dentro del protocolo de
vigilancia perioperatoria ya esta incluida la evaluacién de la escala de Finnegan
modificada, en todo aquel neonato en que se utilice un opioide como
analgésico o sedante.

Se utiliz6 un instrumento de recoleccion de datos que incluye todas las
variables a estudiar (Anexo 1). Se realizaros las evaluaciéon por un solo
observador.

Una vez completado el registro de las variables a estudiar, se capturaron en

una base de datos digital para su analisis estadistico mediante SPSS.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Estadistica Descriptiva: para las variables cualitativas se utilizara estadistica
descriptiva con el calculo de frecuencias y porcentaje. Y para las cuantitativas se
calculara la media, desviacion estandar, o la mediana y los rangos intercuartiles,

de acuerdo a la distribucidon de cada una de las variables.

TIPO DE MUESTREO: No probabilistico.

TAMANO DE MUESTRA: se incluyeron a todos los pacientes que fueron
hospitalizacion en la UCIN durante el periodo de estudio y que cumplieron con los

criterios de seleccion.

RECURSOS:

HUMANOS: Participaron en el estudio el residente de neonatologia y los tutores
de tesis, médicos neonatdlogos adscrito a la unidad de cuidados intensivos
neonatales.

FISICOS: Se utilizaran los expedientes clinicos para recabar la informacion.

FINANCIEROS: Los recursos requeridos para la realizacion de este estudio

(hojas, lapices, computadora) fueron cubiertos por los investigadores

RIESGO-BENEFICIO: No existe ningun riesgo de este estudio con los pacientes,
sino un beneficio ya que se conocera cudl es la frecuencia y las caracteristicas
clinicas de los pacientes que presentaron el sindrome de abstinencia y poder

medidas en su prevencion y tratamiento oportuno.
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ASPECTOS ETICOS.

Este estudio se rigi6 de acuerdo a los principios basicos para la investigacion
meédica en seres humanos tal como se especifica en la Declaracién de Helsinki en
su dltima enmienda en la Sexagésima Cuarta Asamblea General en la ciudad de
Fortaleza, Brasil, en octubre del 2013. Se apeg6 integramente a los lineamientos
establecidos por el Reglamento de la Ley General de Salud vigente de la
Republica Mexicana en Materia de Investigacion para la Salud en su Titulo
Segundo, capitulo |, articulo 17 y de acuerdo a ello se consider6 una
investigacion sin riesgo, dado que se traté de un estudio documental en que se
analizaran los expedientes clinicos de los pacientes a estudiar y no requiere

carta de consentimiento bajo informacion.

Para salvaguardar los principios éticos basicos respetando en todo momento se
protegera la informacién obtenida, utilizando para la identificacion de los sujetos
Gnicamente un folio conformado con un numero ardbigo continuo; todos los
resultados seran utilizados cuando se requieran y, en caso de publicar los
resultados, no seran revelados los datos personales, privacidad y confidencialidad

de los datos utilizados.

El archivo de la informacién se mantendra por cinco afios, por medio de un archivo
digital resguardado en la computadora personal del investigador Dra. Maria Elena

Sayaka Cardoso Sakamoto.
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RESULTADOS

Se realizo el presente estudio con la revision de expedientes de pacientes
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido entre
enero 2020 a Junio 2022 a los cuales se les administro opioides en infusion

continua.

Durante el periodo de estudio ingresaron al area de UCIN un total de 585
pacientes de los cuales 152 recibieron tratamiento con opioides. Se descartaron
de la poblacién a estudiar 104 pacientes, en 52 pacientes no se encontré el
expediente clinico en el area de archivo, 30 pacientes fueron defunciones
considerado criterio de exclusién del estudio y 20 pacientes no cumplian con el
criterio de inclusiébn de manejo con fentanilo en infusién por un periodo de méas de

24 horas.

Por lo que solo 48 pacientes cumplieron con criterios de inclusion al estudio, 32
masculinos y 16 femeninos. La mediana de edad al ingreso fue de 9.81 dias. La
edad gestacional fue de 29 a 42 semanas, con una media de 37.1 semanas de

gestacion y una media de peso al nacimiento de 2625 gramos.
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Tabla 1.- Caracteristicas generales de la poblacion de estudio (n=48)

Variable n (%)
Sexo Femenino 16 (33.3%)
Masculino 32 (66.7%)
Relacion M/F 2/1
Variable Medida de tendencia central
(con valores extremos)
Semanas de gestacion al nacimiento 37.1 (29-42)

(media en semanas)
Peso al nacimiento (media en gramos) 2625|(1000—3600)

Edad al ingreso (mediana en dias) 9.81 (1-62)

Los diagndsticos de ingreso corresponden a cardiopatias en 23 pacientes que
corresponde al 47.9% de la poblacion, defectos de pared abdominal 9 pacientes
(18.8%), atresia esofagica 7 pacientes (14.6%), atresia intestinal en 3 pacientes
(6.3%), hernia diafragmatica 3 pacientes (6.3%) y otras patologias solo el 3%
(Tabla 2). En todos estos pacientes se realizé algun procedimiento quirdrgico de

acuerdo con la patologia (Tabla 3).

Tabla 2.- Motivo de ingreso de pacientes hospitalizados que fueron
tratados con infusiéon de opioides en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI.

(n=48)

Motivo de ingreso N %
Cardiopatia congénita 23 47.9
Defectos de la pared 9 18.8
abdominal
Atresia esofagica 7 14.6
Hernia diafragmética 3 6.3
Atresia intestinal 3 6.3
Otros 3 6.3
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Tabla 3. Procedimientos quirurgicos de los pacientes hospitalizados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Pediatria de CMN

Siglo XXI.
(N=48)

Procedimiento quirurgico Frecuencia  Porcentaje
Redireccion de flujo 11 22.9
Fistula sistémico pulmonar 2 4.2
Avance adrtico/coartectomia 6 12.5
Cateterismo cardiaco 2 4.2
Cirugia de Jatene 2 4.2
Plastia esofagica/Cierre de fistula 7 14.6
traqueoesofagica
Laparotomia exploradora 3 6.3
Plastia de pared abdominal 9 18.8
Plastia diafragmatica 3 6.3
Traqueostomia 3 6.3
Total 48 100

Todos estos pacientes fueron tratados con fentanilo en infusién continua como
manejo analgésico en el posquirargico, con una dosis inicial promedio de 3.78
mcg/kg/hora (2-6.1 mcgkghora). Se obtuvo la dosis acumulada con una media de
404.7 mcgkg, con una dosis acumulada minima de 63.5 mcgkg y dosis acumulada

maxima de 4180 mcgkg.

La duracion de la infusion de fentanilo fue en promedio de 5.13 dias oscilando en
el rango de 2 hasta maximo 40 dias.

Se realizo la evaluacion de los pacientes de acuerdo con la escala de Finnegan
modificada para establecer el diagnéstico de abstinencia, de los 48 pacientes solo
11 pacientes (22.9%) obtuvieron un puntaje entre 8-12 puntos en las mediciones

consecutivas realizadas (Tabla 4).
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Tabla 4. Diagnostico de SAN en pacientes hospitalizados en la UCIN de CMN Siglo XXI

(n=48)
Diagnostico de sindrome de N Porcentaje
abstinencia
Sospecha descartada 37 77.1
Diagnostico de certeza 11 22.9
Total 48 100.0

Puntaje en los pacientes en quienes se establecio diagndstico de SAN

Evaluaciones de escala de Mediana Minimo-maximo
Finnegan

1 Evaluacion 8 (8-12)

2 Evaluacion 9 (8-12)

De los 11 pacientes diagnosticados con sindrome de abstinencia 8 son masculinos
(72.7%) y 3 femeninos (27.3%), con una media de edad gestacional de 37
semanas y peso medio de 2720 gramos. El inicio de sintomas tuvo una media de
2.1 dias. La dosis acumulada de fentanilo en estos pacientes fue de 1046 mcg/kg,
con una dosis minima de 411 mcg/kg hasta los 4180 mcg/kg, con un tiempo de
infusion de 5 a 40 dias, con un promedio de tiempo de infusién de 11.45 dias.

El tiempo de ventilacibn mecanica fue en promedio de 20.5 dias, con tiempo de
estancia hospitalaria en el area de UCIN de 13 a 118 dias , con una media de 36.7
dias (tabla 5).
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Tabla 5.- Caracteristicas de los pacientes que presentaron sindrome de
abstinencia. (n=11)

Variable n (%)
Sexo Femenino 3 (27.3%)
Masculino 8 (72.7%)
Variable Media (minimo-méximo)
Semanas de gestacion al nacimiento 37 (34-42)
Peso al nacimiento (en gramos) 2720 (2200—3600)
Edad al ingreso (en dias) 12.1 (2.58)
Dosis acumulada de fentanilo (mcg/kg) 1046 (411-4180)
Dias de fentanilo 11.45 (5-40)
Dias de ventilacion mecanica 20.5 (9-53)
Dias de estancia hospitalaria 36.7 (13-118)
Inicio de sintomas al diagnéstico de SAN 2.1 (1-4)
(dias)

De los pacientes que ingresaron a nuestra unidad con diagndstico de alguna
cardiopatia congénita (47.95%) y requirieron de manejo quirargico el 63.6%
presentaron sindrome de abstinencia (Tabla 6).

Tabla 6. Diagnéstico de Sindrome de Abstinencia por diagndésticos al

ingreso de los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de
CMN Siglo XXI.

Patologia N %
Cardiopatia congénita 7 63.6
Atresia esofagica 1 9
Defectos de pared 2 18.4
abdominal
Atresia intestinal 1 9
Total 11 100
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Las manifestaciones clinicas que se presentaron en los 11 pacientes
diagnosticados con SAN en nuestro estudio fueron en orden de frecuencia:

hipertonia muscular, mioclénicas, fiebre, polipnea e intolerancia a la alimentacion

(Figura 1).

Figura 1. Sintomas que presentaron pacientes con sindrome de
abstinencia
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DISCUSION

El presente estudio sobre la frecuencia del sindrome de abstinencia neonatal
secundario a uso de opioides es el primero que se realiza en nuestra unidad de
cuidados intensivos neonatales, ya que en los ultimos afios se ha incrementado el
uso de este farmaco como parte del manejo analgésico en el posquirargico de los
pacientes de las unidades de cuidados intensivos. Por lo que consideramos
importante determinar la frecuencia del sindrome de abstinencia secundario al uso
de opioides, para realizar un diagndstico oportuno y tratamiento, ademas del

manejo de las comorbilidades.

Se reporta en nuestro estudio que del total de pacientes que fueron tratados con
fentanilo en infusién continua, solo el 22.9% fueron diagnosticados con sindrome
de abstinencia, esta proporcion es menor a la reportada en otros estudios, como el
de Bicudo et al que reporto una incidencia de 50%, igual a la reportada por
Fernandez et al. Consideramos que esta diferencia en la frecuencia reportada con
respecto a otros estudios similares que se han realizado se puede explicar por el
sesgo de medicion que presenta nuestro estudio al momento de la evaluacion de
los pacientes en |quienes se utilizaron opioides en infusion ya que no se especifica
en cuales de estos pacientes se uso ademas benzodiacepinas como parte del
manejo, enmascarando el uso de este medicamento alguno de los sintomas a

evaluar en la escala de Finnegan modificada.

La dosis media acumulada de fentanilo en los pacientes que presentaron
sindrome de abstinencia fue de 1046 mcgkg, la cual es mas del doble de la dosis

acumulada reportada por Dominguez et al en los pacientes que presentaron
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sindrome de abstinencia. La dosis acumulada, coincide con otros estudios
realizados en poblacion neonatal, que informan de que una dosis acumulada de
fentanilo entre 0.4 y 1,.6 mg/kg es factor de riesgo para presentar SA, En la
presente investigacion la duracion media de la perfusion fue de 11.5 dias, con un
minimo de 5 dias, concuerda con lo publicado en algunos estudios acerca de que
con infusion de mas de 5 dias la incidencia de sindrome de abstinencia va desde

un 86 % (Francke et al.) hasta 100% (10,17).

Los principales sintomas que presentaron nuestros pacientes fueron: mioclénicas,
hipertonia muscular, fiebre, polipnea, intolerancia a la alimentacion, similares a los
descritos en otros estudios. Fernandez et al, reporté que la mayoria presenta
temblores, polipnea, fiebre, vomitos y diarrea. En el estudio de Bicudo et al. el
100% presento insomnio, temblores, polipnea y fiebre. En otro estudio Birchley
concluye que los sintomas mas frecuentes del SA, secundario a uso de opioides
son temblores, agitacion, irritabilidad, polipnea, fiebre, vomitos, diarrea e

hipertension. Entre los cuales estan los reportados en el presente protocolo.

Dentro de los procedimientos realizados a los pacientes incluidos en el estudio, en
2 pacientes a los que se realizo cateterismo fueron manejados con infusion
continua de fentanilo, considerando que este procedimiento no es invasivo, no se
especifica en el expediente de estos dos pacientes la evaluacién o escala de dolor
utilizada para considerar manejar con opioide en infusién y tampoco se les habia
realizado aun otro procedimiento invasivo concomitante que justificara el uso de
opioide. También se incluyeron tres pacientes a los cuales se les realizo

tragueostomia, de los cuales un paciente tenia antecedente de haberle realizado
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otros procedimientos quirdrgicos durante su estancia hospitalaria y en los otros
dos no se justifica el uso de opioides en el posoperatorio o la evaluacion de dolor
realizada para considerar el uso de este medicamento como parte del manejo

analgésico el cual no esta justificado en este tipo de procedimientos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Por ser un estudio con disefio retrospectivo, pudo haber subdiagnéstico, ademas
de que no se estudi6 el efecto que tiene el suso concomitante con
benzodiacepinas lo que modificaria los resultados finales, de frecuencia y
presencia de sintomas. Por otra parte, aunque el equipo médico esta sensibilizado
a este evento adverso, pudo haber subestimacion de algunos datos clinicos del
paciente relacionado a SA, y atribuirlos a las patologias complejas de del tipo de

neonatos internados en la UCIN sede del estudio.
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CONCLUSIONES

1.- La frecuencia de sindrome de abstinencia secundario al uso de opioides
en los pacientes que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del

Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI fue del 22.9%.

2.- La identificacion temprana del cuadro clinico y la evaluacién de los
pacientes con riesgo de presentar sindrome de abstinencia permiten un
tratamiento oportuno disminuyendo asi la presencia de comorbilidades que
incrementen la estancia hospitalaria de estos pacientes, En el grupo estudiado los
sintomas relevantes fueron: hipertonia muscular, mioclonias, fiebre, polipnea e

intolerancia a la alimentacion.

3.- Su presentacion se relaciona con el tiempo de infusiébn de fentanilo,
presentandose en pacientes con frecuencia maxima cuando se manejo durante 5

dias 0 mas.
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PROPUESTAS

1.- Realizar un uso mas racional de los opioides como parte del manejo
analgésico de los pacientes post operados e implementar un protocolo de
descenso gradual de opioides, en el que incluya la evaluacién de dolor con alguna

escala o el uso del NIPE en nuestra Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

2.- Incluir rutinariamente la escala de Finnegan en el cuidado del paciente
postoperado y con indicacion de fentanilo, para tener el diagndstico oportuno e
iniciar tratamiento de sindrome de abstinencia tras infusion de opioides en la

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN Siglo XXI.

3. Realizar nuevos trabajos de investigacion sobre el tema de sindrome de
abstinencia neonatal tomando en cuenta las limitaciones del presente trabajo, en

el que incluya la evaluacion de dolor.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio:

Sexo:

Peso al nacimiento:
Edad al ingreso a UCIN:

Edad gestacional:

Diagnoéstico de ingreso

Tipo de procedimiento quirargico

Dosis inicial de fentanilo

Duracién de infusién de fentanilo

Dosis total acumulada
(mcg/kg/hora)

Evaluacion de escala de Finnegan
(puntaje)
Ver evaluacion anexa.

Duracién de la ventilaciéon
mecanica

Tiempo de estancia hospitalaria

“Frecuencia de sindrome de abstinencia neonatal (\ mg'
secundario a uso de opioides en una unidad de cuidados B
intensivos neonatales de tercer nivel.” \
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ANEXO 2. Escala de Evaluacién de Finnegan modificada

Alteraciones en el Sistema Nervioso central

Puntuacion

Llanto excesivamente agudo
Llanto agudo continuo

Duerme < de 1 hora después de la toma
Duerme <2 horas después de la toma
Duerme <3 horas después de la toma

Temblores leves a la estimulacion
Temblores moderados a la estimulacion
Temblores leves espontaneos
Temblores moderados espontaneos

Hipertonia muscular

Sacudidas mioclonicas
Convulsiones generalizadas

GOWINIARWNRFRIEPNWWN

Alteraciones metabdlicas vasomotoras y

respiratorias

Fiebre de <38.42C
Fiebre de >38.42C

Falta de ventilacion nasal

Aleteo nasal

Frecuencia respiratoria >60/min
Frecuencia respiratoria >60/min con tiraje

NEINPEPNE

Alteraciones gastrointestinales

Succién excesiva
Mala alimentacién

Regurgitacion
Vomito en proyectil

Deposiciones acuosas

WIW NN -

Puntaje total
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