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RESUMEN

Introduccidn

El sindrome de abstinencia (SA) es una complicacion presentada posterior a la
suspension del uso de una droga de forma continua, un destete acelerado o
exposicion prolongada a algun farmaco sedante o analgésico. La razén de uso de
estos farmacos en infusién continua radica en la necesidad de una adecuada
sedoanalgesia en el paciente critico pediatrico. Es por esto por lo que el SA sigue
teniendo una prevalencia de hasta 87% segun la literatura consultada,
presentandose principalmente en los pacientes expuestos a opiaceos (OPI) y

benzodiacepinas (BZD).

Materiales y métodos

Estudio observacional retrospectivo descriptivo. Se revisaron los expedientes clinicos
de 172 pacientes, siendo la muestra final de 57 pacientes, los cuales ameritaron el
uso de infusion continua de OPI y BZD durante la estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivas del Hospital Nacional de Nifos, Dr. Carlos Saenz Herrera durante un
periodo de tiempo que abarca desde el 15 de octubre 2024 a 28 febrero 2025. Se
recopilaron datos demograficos, diagndsticos de ingreso, tratamiento recibido en
infusién continua de OPI y BZD al inicio de la intubacién y durante su estancia en
UCI, dosis maxima diarias de cada farmaco, dias de ventilacion mecanica, dias de
infusion continua de OPI/BZD, diagndstico de SA, protocolo de destete de OPI/BZD,

seguimiento durante la estancia en UCI con escalas de WAT -1.
Resultados

La incidencia de sindrome de abstinencia iatrogénico (SAl) en la poblacién estudiada
fue del 39% (n=22), dicha poblacién se catalogdé como pacientes con “sindrome de
abstiencia” por presentar escala de WAT — 1 mayor a 3 a pesar de recibir tratamiento
de destete de OPI y BZD. De los factores de riesgo analizados, la duracién de la
infusién continua de fentanilo y midazolam fueron los factores de riesgo mas

importante y consistentemente asociado al desarrollo de SAl. Los pacientes que

VI



desarrollaron SAl recibieron 2—-3 dias mas de infusién continua de ambos farmacos
en comparacion con quienes no lo desarrollaron. El fentanilo mostré una relacién mas
clara con el desarrollo de SAI en comparaciéon con la morfina. Los nifios con SAl
requirieron hasta 2 dias mas de ventilacion mecanica y hasta 4 dias mas de estancia

total en UCI.

Un 36% (n=21) de pacientes se clasificaron como pacientes de “riesgo de SAI”, los
cuales recibieron esquemas de destete, pero no tuvieron escalas de WAT -1
alteradas durante la estancia en UCI. Por ultimo, un 24% de los pacientes (n=14) no

desarroll6 clinica de abstinencia ni requirié destete farmacologico.
Conclusion

Tanto a nivel internacional como nacional, se esta buscando tener mayor control y
seguimiento del SAl por medio de protocolos estructurados para un mejor control de
la sedoanalgesia y asegurar un adecuado destete de OPIl y BZD en los pacientes de
riesgo, esto con el fin de evitar aumentar el numero de comorbilidades clinicas en

una poblacion ya de base vulnerable.
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INTRODUCCION

En las unidades de cuidados intensivos el uso de opiaceos (OPI) y benzodiacepinas
(BZD) esta bien establecido en la practica clinica diaria ya que, en dichas unidades,
se evidencia una gran incidencia de estrés fisiolégico y emocional secundario a
eventos como lo son los procedimientos invasivos (intubacion, colocacién de
catéteres centrales), sedacion prolongada, manejo de pacientes postquirirgicos,

pacientes post trauma craneo encefalico, entre otros (1,2).

La poblacion pediatrica, se caracteriza por ser una poblacion vulnerable al distrés
ambiental, poca colaboracion y mayor ansiedad, siendo éstas algunas de las razones
por las cuales se deben emplear estrategias de uso de analgésicos y sedantes, para

asi, lograr el adecuado manejo y tratamiento de los pacientes criticamente enfermos.

La meta de la analgesia es aliviar el dolor, controlar la agitacién/estrés (3, 4,6,7,8).
Mal control del dolor en pacientes neonatales puede repercutir en el desarrollo
neuronal y alteraciones del neurodesarrollo en general (7) y en poblacidon no neonatal
el dolor puede incluso generar inmunosupresion, retraso de la cicatrizacion, retraso
de la reparacion de tejidos e incluso provocar estrés post traumatico. (3,6,7,8).
Pacientes libres de dolor ameritan menor cantidad de drogas sedantes, mantienen

un mejor estado hemodinamico y tienen un mejor pronéstico (3,7).

El manejo de una adecuada sedacion se vuelve crucial en una UCI pediatrica, siendo
esto un pilar fundamental en casos de pacientes criticos que ameriten un adecuado
acople a diversas terapéuticas como lo son la ventilacion mecanica (VM), terapias
extracorporeas, estrategias de disminucion del consumo de oxigeno, entre otras

(3,6,7,8).
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El balance entre una adecuada sedacion/analgesia y una sobre sedacién puede ser
un reto en una UCI. Estados de sobre sedacién generan aumento de dias de
ventilacion mecanica, fallo a la extubacion, delirium, aumento de los dias de estancia
en UCI y/u hospitalaria y generan un aumento de la tolerancia farmacolégica y

sindrome de abstinencia iatrogénico (SAl) (3, 6, 7).

Es por esto que, una adecuada monitorizacion y seguimiento de la sedoanalgesia se
vuelve crucial en este tipo de poblacién en particular. Mas alla de lo mencionado, se
debe tener conciencia de las posibles consecuencias que pueden desarrollar los
pacientes que se ven expuestos al uso continuo de opiaceos y benzodiacepinas, ya
que, el riesgo de desarrollar complicaciones como lo es el sindrome de abstinencia
puede llegar a repercutir en un aumento de complicaciones y mayor morbilidad en

general.

Generalidades de los farmacos utilizados para el control de la sedacion y

analgesia.

Los opiaceos son derivados del opio, son agonistas de tres tipos de receptores: mu
(1) activado por la morfina (analgesia, miosis, depresion respiratoria, bradicardia),
kappa (k) (miosis, sedacion general, depresién de reflejos flexores, disforia y
alucinosis) y delta (6) (midriasis, activacion respiratoria, taquicardia y delirio) (4,8). El
receptor mu es el principal receptor en generar analgesia y depresién respiratoria.

(Tabla 1)

Por otro lado, las benzodiacepinas (BZD) son otro grupo farmacoldgico de gran
utilidad en las UCI pediatricas (UCIP). En general las BZD aumentan la funcion del

receptor acido gamma-aminobutirico (GABA) (principal neurotransmisor inhibidor del
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sistema nervioso central). El receptor GABA A1 genera sedacidon y amnesia
anterograda y el A2 ansiolisis. Los efectos generales son: sedacion, ansiolisis,
reduccién de tono del musculo esquelético, efecto anticonvulsivante y efectos

neuroendocrinos; sin embargo, no generan analgesia (4,8). (Tabla 1)

De igual forma, en las UCIP se cuenta con otros farmacos para el control de analgesia
y sedacion como lo son Ketamina, Propofol, Dexmedetomidina, entre otros. Si
hacemos mencion de los mas utilizados, la ketamina es un agonista de la N-metil-D-
aspartato (NMDA), que funciona como coadyuvante de los opioides, permitiendo
descender las dosis usuales de estos y a su vez permite un mejor control del dolor
(7,8). Dexmedetomidina es un alfa-2 agonista que estimula los receptores
adrenérgicos a nivel central y médula espinal, su beneficio radica en la reduccion del
consumo de opioides, a la vez, presenta efecto sedante y ansiolitico sin comprometer
los centros respiratorios (7,8,10). El Propofol es un agonista del receptor GABA, es
un farmaco hipnético, util para la sedaciéon durante procedimiento de corta duracion,

sin embargo, no tiene propiedades analgésicas per se (7). (Tabla 1)

En términos generales, los farmacos mas utilizados para el manejo de la analgesia a
nivel de las UCIP son fentanilo, morfina, paracetamol, antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) y metamizol. En la tabla 1, se amplia la lista de farmacos mas
comunmente utilizados y se enlistan las indicaciones generales, dosis en bolo e
infusion continua, tiempo de accion y duracién y los posibles efectos secundarios
(4,7,8,10). De igual manera, en la misma tabla se describen los farmacos sedantes

mas frecuentemente empleados en este contexto especifico.

Monitorizacion durante la infusion.
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Como se ha mencionado, tanto a nivel nacional como internacional es frecuente el
uso de opiaceos y benzodiacepinas como farmacos para el adecuado estado de
sedacién y analgesia la poblacién pediatrica, especialmente en el tipo de pacientes
que ameritan soporte mecanico durante su patologia critica, por ejemplo, la
necesidad de soporte con ventilacion mecanica (VM) (5). Por este motivo, en la
actualidad se recomienda el empleo de escalas objetivas para evaluar el nivel de
sedacion y analgesia, con el fin de alcanzar dosis terapéuticas adecuadas y evitar
tanto el infra-tratamiento como la sobre-sedacién, disminuyendo asi el riesgo de

morbilidades asociadas al uso de infusién continua de OPIl y BZD.

En este contexto, se ha validado y recomendado el uso de diversas escalas
observacionales. Las herramientas de medicién mas aceptadas a nivel internacional
para la monitorizacion de la sedacion son la escala de COMFORT vy la escala de

agitacion-sedacion de Richmond (RASS, por sus siglas en inglés) (3,11).

La escala de COMFROT, fue validada en 1992 para la monitorizacion del estrés en
pacientes pediatricos en UCI, con el objetivo de diferenciar distrés y dolor (3,11). En
ella se evaluian ocho parametros, seis conductuales y dos fisiolégicos, con un puntaje
que va de 6 (minimo) a 30 (maximo); entre mayor sea el puntaje mayor es el estrés
o dolor (3,11,12). La versién modificada COMFORT -B elimina los parametros
fisiolégicos y considera valores < 10 como sobre sedacion y >23 como sedacion
insuficiente, es validada para pacientes con ventilacion mecanica y ventilacién no
invasiva y evalua el adecuado estado de sedacién. Su principal limitante es que los
valores intermedios (10-23) no discriminan adecuadamente la profundidad éptima de

sedacion. (Tabla 2).
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La escala de RASS (Richmond Agitation-Sedation Sacale en inglés), se cre6 para
valorar el nivel de ansiedad/agitacion y sedacién tanto en paciente pediatrico como
en adultos en un escenario de patologia critica. Se definen niveles clinicos que van
desde la agitacion severa hasta la sedacion profunda, brindando la posibilidad de

adecuar el tratamiento sedante de una forma mas dinamica (3,11,12). (Tabla 3).

La escala FLACC (Face, legs, activity, cry and consolability en inglés), evalta cinco
componentes del comportamiento y se ha validado para la monitorizacion del dolor
en pacientes pediatricos criticos en el periodo posquirurgico. Tiene la caracteristica
de que se puede implementar para pacientes no verbales o con discapacidad

cognitiva (3,11,12).

Actualmente, las guias mas recientes recomiendan reducir la intensidad de la
sedacién/analgesia y promueven un uso mas consciente y racional de
medicamentos, ya que, dosis altas de OPlI y BZD en InfC durante periodos
prolongados pueden se relacionan con multiples morbilidades en la poblacion

pediatrica (5,3).

Aunado a lo anterior, el tratamiento prolongado con BZD y OPI favorece el desarrollo
de tolerancia farmacoldgica. La tolerancia se manifiesta como una disminucién del
efecto farmacoldgico pese a la administracién de la misma dosis, provocando la
necesidad de incremento progresivo de la dosificacién para alcanzar el mismo
objetivo farmacologico terapéutico. Esta situacion puede aumentar el riesgo
complicaciones clinicas, entre ellas el desarrollo del sindrome de abstinencia

iatrogénico (SAl) (5,3,9).



Sindrome de abstinencia.

El sindrome de abstinencia (AS) es un cuadro clinico que se caracteriza por
presentarse posterior a la suspension abrupta, un destete acelerado o la exposicion
prolongada de farmaco sedante o analgésico, particularmente con OPI/BZD. Su
presentacion se correlaciona directamente con la presencia de tolerancia
farmacoldgica. La prevalencia reportada puede ser tan alta como un 87% de los

pacientes criticos expuestos a OPI o BZD en una UCIP. (3),

El inicio del SAl puede variar segun el farmaco, la vida media, la presencia de
metabolitos activos y el estado clinico del paciente. La aparicién de sintomas puede
ser mas tardia posterior al inicio del destete o la suspensién de la infusién en
pacientes que tengan compromiso de la funcion renal o hepatica o secundario a
farmacos con metabolitos activos de vida media prolongada (como morfina o

midazolam) (3,12).

La sintomatologia del SA es variada e incluye activaciéon del sistema autonémico o
disfuncion de éste, presentando sintomas que incluyen: taquipnea, taquicardia,
diaforesis, aumento de la temperatura corporal, sintomas gastrointestinales (vémitos,
diarrea) y alteracion a nivel del sistema nervioso central (agitacion, tremor,

alucinaciones y convulsiones). (3,12,13,14)

Es posible distinguir ciertos patrones clinicos segun el agente involucrado. En el caso
de la abstinencia por OPI, predominan sintomas neuroldgicos como irritabilidad,
llanto excesivo, aumento del tono muscular, temblor y convulsiones; sintomas
gastrointestinales como vomitos y diarrea; y manifestaciones autonémicas, como

fiebre, sudoracion y estornudos. En el caso de los sintomas por BZD, son frecuentes
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la ansiedad, tremor, confusion, insomnio y convulsiones. Sin embargo, dado que en
la practica clinica los OPl y BZD se administran con frecuencia de manera
concomitante, la sintomatologia suele superponerse, dificultando la diferenciacion
entre ambos cuadros. En nifios criticamente enfermos esta superposicion es
especialmente marcada y puede hacer mas complejo el diagndstico y manejo del

SAL. (13,14).

Las principales complicaciones del SAl pueden ser desde una recuperacion clinica
mas lenta, imposibilidad de progreso clinico, dificultad del destete ventilatorio,
aumento de la necesidad de soporte hemodinamico, delirium hasta estancias

hospitalarias mas prolongadas (13,14).

Factores de riesgo.

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de SAl se encuentran:
duracion de la infusién con OPI/BZD por mas de 5 dias, dosis diaria de OPI/BZD,
dosis acumulativa, uso de multiples analgésicos/sedantes, duracién del uso de
OPI/BZD previo al inicio del descenso, edad menor de 6 afios y en particular lactantes
menores de 6 meses, comorbilidades neurologicas y ventilacion mecanica

prolongada (2,3,15,16, 17).

La adherencia a los protocolos de prevencién y guias de destete son herramientas
utiles para el control y prevencion del SAI en pacientes con factores de riesgo ya
conocidos. Factores relacionados al sistema de atencion pueden influir tanto en la
aparicion como en la severidad del SA, incluyendo variabilidad en la practica clinica
entre médicos tratantes, limitacién de personal de enfermeria, diferencias en el

acceso a farmacos y falta de adherencia a protocolos (18).



Valoracion del sindrome de abstinencia y escalas de evaluacion.

Mas del 90% de los pacientes con VM en UCIP ameritan algun grado de sedacion y
analgesia, siendo el uso combinado de BDZ y OPI el esquema terapéutico mas
frecuentemente utilizado (19). Entendiendo que la incidencia de sindrome de
abstinencia puede ser de hasta mas del 50% de los pacientes expuestos a mas de 5
dias de infusidon continua de OPI/BZN o en aquellos con dosis acumulativas altas (por
ejemplo: fentanilo de mas de 1.6 — 2.5mg/kg y midazolam de mas de 60mg/kg)
(14,17,18), se vuelve trascendental implementar un seguimiento adecuado, con
valoraciones sistematicas que logren identificar la poblacion de riesgo y poder brindar

un adecuado control del paciente con diagndstico de SAI.

Como parte de las estrategias de prevencion, diagnéstico, control y manejo del SAI
se recomienda el uso de escalas de abstinencia, para asi lograr una identificacion
temprana de los signos y sintomas, y una vez documentada la problematica, se

pueda realizar el abordaje oportuno de la patologia (3).

Las principales escalas para la poblacion pediatrica son: Withdrawal Assessment
Tool — 1 (WAT -1) y Sophia Observational withdrawal Scale (SOS), ambas por sus

siglas en inglés.

La escala de WAT — 1, valora 11 signos y sintomas que incluyen sintomas
gastrointestinales, autonémicos y de sistema nervioso central; da una puntuacion de
0-1y 0-2 segun la presencia y severidad de los mismos. Puntajes de mas de 3 indica
la presencia de SA clinicamente significativa. Tienen una sensibilidad de un 87- 88%.
Como desventaja, es incapaz de poder distinguir si la causa de la abstinencia es

secundaria a OPIl 0 BZD. Esta escala tiene la ventaja de poder ser puesta en practica
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por personal de enfermeria durante cada cambio de turno y se puede implementar
como parte de la valoracion rutinaria del paciente o segun lo recomendado en cada

unidad (3, 17,18,19,20). (Tabla 4).

La escala SOS, evalua 15 sintomas y signos de abstinencia tanto a OPI/BZD. Un
puntaje igual o mayor de 4 tiene una sensibilidad de 83% y una especificidad de 93%
para SA. Es mas sensible para valorar sintomas especificos para abstinencia de BZD
(21), se debe realizar cada 8 horas y debe ser realizada idealmente por una
enfermera que haya estado a cargo del paciente por al menos 4 horas previo a la

evaluacion de la escala de SOS (21). (Tabla 5).

Ambas escalas han sido validadas por la Sociedad Europea de Cuidado Critico
Pediatrico y Neonatal (ESPNIC en inglés) para la evaluacién del SAl en entornos

criticos (3,20,21).

Prevencion de SAl.

Lo primordial en la prevencion del SAl se basa en la identificacion temprana de los
factores de riesgo y en la aplicacién de estrategias sistematicas que permitan
disminuir la exposicién a farmacos sedantes y analgésicos. El uso de las escalas
apropiadas durante el uso de las infusiones de OPI/BZD, asi como al momento de la

suspension, son de vital importancia para prevenir el desarrollo del SA (22).

La conversién de infusidon continua a un destete intermitente es una estrategia
recomendada, particularmente en los pacientes que tengan riesgo de desarrollar SA.
En el caso de los OPI el uso de morfina o metadona esta validado y para las BZD el

mas farmaco mas recomendado es Lorazepam (22, 23, 24).
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La implementaciéon de esquemas de destete de OPI/BZD en pacientes con factores
de riesgo ha asociado una menor incidencia de SAl, delirium, reduccién del riesgo de

atrofia muscular y una disminucion de la estancia hospitalaria (23,24).

Otras recomendaciones farmacolégicas y no farmacologicas

Otras estrategias preventivas previamente utilizadas o analizadas en la literatura
internacional incluyen: interrupcién diaria de la sedacion, disminucion progresiva de
la dosis farmacoldgica y el uso de protocolos de rotacion de farmacos cuando sea

apropiado (22, 23, 24).

Actualmente no se recomienda la suspensién intermitente de InfC de OPI/BZD como
estrategia preventiva del SAI, dado que no ha demostrado beneficios clinicos y, por

el contrario, podria asociarse con mayor mortalidad (3,8,24).

La disminucion gradual de la dosis de infusion de sedacion podria recomendarse
como estrategia preventiva, sin embargo, requiere de una valoracion objetiva por
medio de la utilizacién de escalas de sedacion/analgesia. Esta estrategia tiene como

meta tener menor concentracion de dosis acumulativa diaria para BZD/OPI (23,24).

Asimismo, algunas unidades recomiendan la rotacién de farmacos a partir del dia 5
de InfC, con la finalidad de prevenir tolerancia y taquifilaxia. Sin embargo, esto carece

de evidencia robusta que respalde su eficacia y seguridad (3,8, 25).

Se promueve el uso complementario de analgésicos no opioides, como los AINEs y

el acetaminofén para optimizar el control del dolor (3,6,8).
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Las intervenciones no farmacolégicas también desempenan un papel importante,
destacando: acompanamiento parental durante el internamiento y en los
procedimientos, control ambiental (reduccién del ruido y estimulos innecesarios),

movilizacién temprana y optimizacién de la higiene del suefio (3,6-8).

Finalmente, la asignacion del personal de enfermeria con wuna relacion
enfermera/paciente “uno a uno” esta asociado con menor administracion de dosis
acumulativas de opioides, mejor control del dolor y menor riesgo de complicaciones.
Aunque esta asociacion es consistente en la literatura observacional, aun se
requieren estudios que respalden formalmente su impacto en la prevenciéon del SA

(18).

Tratamiento del sindrome de abstinencia.

Una vez presente la sintomatologia compatible con SAI, causada por a la suspension
abrupta o por el descenso rapido de OPI/BZD, el objetivo principal del tratamiento es
controlar los sintomas mediante el uso de farmacos equivalentes y con esto poder

realizar un descenso farmacoldgico mas paulatino y controlado.

Para el tratamiento con opiaceos, la recomendacién mas consistente es el uso de
metadona. La metadona es un opiaceo analogo sintético con efecto agonista a nivel
de los receptores mu. Tiene una vida media de 15-25 horas, esto permite niveles
plasmaticos mas estables y reduce el riesgo de sintomas de abstinencia ya que
minimiza los tiempos libres de farmaco. Se puede administrar por via intravenosa u
oral, lo que facilita su uso tanto hospitalario como ambulatorio. Esta indicada en el
destete y en el tratamiento del SAl secundario a fentanilo o morfina, recomendandose

un descenso progresivo que no debe ser inferior a 10 dias (9,26). La evidencia
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respalda su eficacia en el destete de pacientes expuestos a opioides en infusion

continua (26).

En el caso de las BZD, para la poblacién pediatrica se recomienda el uso de
lorazepam o clonazepam (26). Basado en la literatura internacional, la mayor parte
de los protocolos de UCIP priorizan el uso de lorazepam VO como benzodiacepina
de transicion, por su farmacocinética mas predecible, menor riesgo de acumulacion
(37,38). Al igual que con los OPI, el retiro y descenso de estos debe ser gradual en

un lapso de al menos 5-14 dias (26).

Otros farmacos recomendados para el control de los sintomas de SAIl son los
agonistas alfa-2-adrenergicos como lo son la dexmedetomidina para uso IV o la
clonidina para VO. La dexmedetomidina tiene efecto ansiolitico, sedante y analgésico
y se utiliza como ahorrador de las dosis totales de farmacos de sedacién y analgesia,
reduciendo asi el riesgo de SA. Asimismo, se emplea como parte del tratamiento una

vez instaurado el sindrome, tanto para SA por OPI como por BZD (10,26).

Protocolo de prevenciéon y tratamiento del sindrome de abstinencia en UCI

HNN.

Existen multiples protocolos de destete de OPI/BZD los cuales se basan en la
disponibilidad del farmaco en cada UICP. Por lo que no hay un unico protocolo a

utilizar.

A nivel pais, desde el afio 2020, se implementd el protocolo de destete de opiaceos
y benzodiacepinas para la prevencién y/o el tratamiento de SAl en la UCI del Hospital

Nacional de Nifios (HNN). Urefa et al, implementaron dichas guias de destete con
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el fin de dar un abordaje mas objetivo sobre el SAl y poder realizar un destete seguro
de los pacientes que recibieron infusién continua de OPI/BZD durante la
hospitalizacion en UCU. En este protocolo, Urena et al, identifica como pacientes de
riesgo a aquellos que estan expuestos al uso de InfC de OPI/BZD por un periodo de

tiempo de 5y 7 dias.

Urefia et al, desarrollan estrategias diferenciadas segun el tipo de farmaco y la
duracién de la infusién. En el caso de la InfC con OPI en caso de tener menos de 5
dias, recomienda suspender la infusion sin necesidad de destete, los pacientes con
mas de 5 dias, recomiendan iniciar traslape a tratamiento oral con metadona IV e ir
descendiendo la infusién continua segun tolerancia. Para la InfC con BZD se
recomienda la misma estrategia de suspension o descenso y el farmaco de traslape
horario seria clonazepam VO basados en el tiempo de exposicion a la InfC. Es
importante mencionar que en nuestro hospital no se cuenta con lorazepam, uno de
los farmacos mas recomendados para el destete de BZD; sin embargo, el
clonazepam ha demostrado ser una alternativa eficaz y segura como parte de la

terapéutica de destete (2,3).

Es por esto que, a partir del 2020, en la UCI HNN todo paciente de riesgo se le inicia
un esquema de destete de OPI/BZD con el objetivo de prevenir o tratar el SAl de

manera segura y estructurada.
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JUSTIFICACION
El propédsito del estudio consiste en caracterizar nuestra poblacién, establecer la
frecuencia del SAl en el pacientes pediatricos con ventilacidn mecanica que han sido
expuestos a 72 horas o mas de tratamiento intravenoso con opiaceos y
benzodiacepinas, especificamente, los pacientes criticamente enfermos en la Unidad

de Cuidados Intensivos del Hospital Nacional de Nifos, Dr. Carlos Saenz Herrera.

Con este estudio se pretende mejorar la deteccion de pacientes de riesgo, a través
de la evaluaciéon de una herramienta validada a nivel internacional como lo es la
escala de WAT-1, con el fin de establecer los pacientes de mayor riesgo de desarrollo
del abstinencia, brindar un abordaje oportuno y seguimiento adecuado y asi evitar
mayor riesgo de complicaciones asociados a un abordaje tardio o un control

inadecuado de dicha patologia.

Aunado a lo mencionado en los parrafos anteriores, a pesar de que existe el protocolo
institucional donde se establecen las pautas para el destete de OPI/BZD, no se ha
caracterizado la incidencia del SAl ni se ha valorado la efectividad del protocolo
actual, por lo que, este estudio, puede ser de gran utilidad para analizar el impacto

que ha generado la instauracién de dicho protocolo a nivel de nuestra unidad.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar la incidencia de sindrome de abstinencia asociada al uso de infusion

continua intravenosa de opiaceos y benzodiacepinas en los pacientes criticamente

enfermos en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Nacional de Nifos, Dr.

Carlos Saenz Herrera.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Determinar las caracteristicas demograficas de la poblacién incluida en el
estudio: edad, sexo, diagnoéstico de ingreso a UCI, severidad de la patologia

de ingreso.

Identificar el nUmero de pacientes que desarrollaron tolerancia a opiaceos y/o
benzodiacepinas cuando ameritaron aumento de la dosis de opiaceos o

cambios en el farmaco utilizado (morfina a fentanilo).

Identificar el tipo de opiaceo utilizado en infusidon continua, las dosis totales

de opiaceos y el tiempo de exposicién a la droga en infusién continua.

Identificar la droga utilizada para el destete del opiaceo e inicio del esquema

de destete.

Identificar el tipo de benzodiacepina utilizada en infusién continua, las dosis

totales y el tiempo de exposicion a la droga en infusion continua.

Identificar la droga utilizada para el destete de la benzodiacepina e inicio del

esquema de destete.
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Identificar los factores de riesgo para el desarrollo de sindrome de abstinencia

presentes en cada paciente.

Analizar el numero de pacientes que desarrollan sindrome de abstinencia en

relacion con el tiempo total de ventilacion mecanica.

Analizar el tiempo de estancia en UCI en pacientes que desarrollan sindrome

de abstinencia.
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PACIENTES Y METODOS

Diseio del estudio.

Estudio observacional retrospectivo descriptivo donde se revisaron expedientes
clinicos, incluyendo el expediente digital unificado de salud (EDUS) y las hojas fisicas
del servicio de la UCI pediatrica, de los pacientes ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Nacional de Nifos, Dr. Carlos Saenz Herrera
durante el periodo del 15 octubre 2024 al 28 febrero 2025 y a su vez, estos pacientes
hayan ameritado infusién continua de opiaceos y benzodiacepinas durante el periodo

de analisis.

Se utiliz6 como base el censo de menores internados en servicio de Cuidados
Intensivos y por medio de este censo se obtuvo la lista de pacientes ingresados
durante dicho periodo de tiempo, posteriormente se realizd6 la valoracion

individualizada segun los criterios de inclusion y exclusién.

Se recogieron datos demograficos como sexo, edad y provincia de residencia.
Ademas, se recolectaron los diagndsticos de ingreso, comorbilidades, dias de
intubacion y ventilacidn mecanica, uso de opiaceos y benzodiacepinas en infusién
continua, dosis y duracién de dicha terapia farmacoldgica, necesidad de farmacos de
destete de opiaceos y benzodiacepinas, analisis de escalas de WAT — 1, estancia
total en UCI, tratamiento para el destete de opiaceos y benzodiacepinas para el

traslado a salén general pediatrico.
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Definicion de variables.

Sindrome de abstinencia iatrogénico: a todo paciente con mas de una escala de WAT
— 1 mayor a 3 registrada en las hojas de UCI, documentando asi el cuadro clinico
caracteristico del SAl secundario a la suspension del uso de una droga de forma
continua, un destete acelerado o exposicién prolongada a algun farmaco sedante o

analgésico.

Pacientes sin abstinencia: pacientes con escalas de WAT -1 menores a 3 durante la
vigilancia en UCI, y que, por los dias totales de infusién continua de OPI/BZD, no se

les inicio un esquema de destete de OPI/BZD.

Se definié como tolerancia: necesidad de aumento de la dosis de un mismo farmaco
para obtener el mismo efecto que se tuvo en dosis menores previamente o el cambio

a otro farmaco de mayor potencia, como por ejemplo cambio de morfina a fentanilo.

El total de dias de ventilacion en UCI se definié como los dias de intubaciéon desde el

momento del ingreso a UCI como dia uno hasta el dia de la extubacion.

Se clasificd la poblacion de acuerdo con el opiaceo/benzodiacepina en infusion
continda seleccionado al inicio de la ventilacion y de igual forma al ingreso a UCI, a
su vez, se recolecta informacién sobre la dosis pico maxima diaria del

opiaceo/benzodiacepina al ingreso a la UCI.

Se definié el tiempo de infusion continua del farmaco hasta el momento de suspender
infusiones: dias totales desde el momento que establecié la terapéutica hasta el

momento que se indica la suspension de la InfC.
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Se definid el tiempo de infusion continua del farmaco hasta el momento de iniciar
esquema de destete: dias totales desde el momento que se inicié InfC hasta el
momento en que se establece el esquema de destete y esta documentado en el

expediente médico fisico o virtual.

Se definié los dias de intubacién hasta el inicio iniciar esquema de destete: dias
totales de intubacién que cuentan desde el momento de requerir intubacion hasta el

momento en que se establece el esquema de destete.

Se definio la dosis pico maxima diarias: dosificacidon de la concentracion del farmaco

en InfC indicada diariamente en el expediente.

El esquema de destete empleado desde el afo 2020, realizado por Urefa et al, son
las guias de destete de opiaceos y benzodiacepinas que se implementan
actualmente en la UCI HNN, segun los criterios de riesgo establecidos en dicho
protocolo. Los farmacos utilizados para el destete son metadona IV y clonazepam

VO.

Las escalas de WAT — 1 mayor a 3 se cataloga como SAl, valores menores a 3 como

paciente sin abstinencia.

A la hora de realizar el analisis multivariado, se clasificd la muestra en tres grupos
poblacionales basados en el desarrollo de SAl y necesidad de esquema de destete
de OPI/BZD. Los tres grupos se nombraron: 1) pacientes con sindrome de
abstinencia, 2) pacientes con riesgo de sindrome de abstinencia 3) pacientes sin

sindrome de abstinencia.
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El primer grupo (con SA) correspondié a todo paciente con escalas de WAT -1
mayores a 3 a pesar de haberse iniciado un esquema de destete de OPI/BZD previo
a la extubacion. El segundo grupo (riesgo de SA) incluyé a todo paciente con mas de
5 dias de uso de OPI o BZD en infusién continua y que previo a la suspension de
dichas infusiones se inicia el esquema de destete pero que a la hora de la vigilancia
presentaron escalas de WAT -1 menores a 3. Por ultimo, el tercer grupo (sin SA)
abarco los pacientes con escalas de WAT -1 menores a 3 durante la vigilancia en
UCI, y que no se les inicio un esquema de destete de OPI/BZD previo a la extubacion

o durante la vigilancia en UCI.

Se cuantifico el total de dias los dias de estancia en UCI posterior a la extubacion
desde el momento de extubarse hasta el traslado a salén de pediatria general.
También se cuantifico los dias de estancia total en el servicio desde el momento del
ingreso a la UCI hasta el egreso de la unidad. Durante el tiempo de estancia en UCI
posterior a la extubacion, se clasificaron los pacientes por motivo principal de

estancia en UCI posterior a la extubacion.

Poblacion del estudio.

Inicialmente se revisé la lista de todos los pacientes ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Nacional de Nifos, Dr. Carlos Saenz Herrera
durante el periodo del 15 octubre 2024 al 28 febrero 2025 y que durante su estancia
en UCI ameritaron infusidon continua de opiaceos y benzodiacepinas durante el

periodo de analisis.
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De esta poblacién se excluyeron los pacientes que no cumplian los requisitos para
ser parte del estudio, con el fin, de obtener la poblacién con posibilidad de desarrollo

de SAl.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

1.

Poblaciéon a analizar: todo paciente ingresado en la Unidad de Cuidados
Intensivos del HNN, durante el periodo del 15 de octubre 2024 al 28 febrero
2025, que ingresan con ventilacién mecanica y ameritan infusion continua, de

opiaceos y/o benzodiacepinas por via intravenosa.

Rango de edades de inclusion: pacientes con edades entre los 4 meses y los

12 afos.

Patologia de ingreso: cualquier patologia que amerite ventilacion mecanica

por lo menos por 72h.

Tiempo en UCI para ser incluidos: al menos 48h o mas de estancia en UCI
con ventilacion mecanica e infusiones intravenosas de opiaceos vy

benzodiacepinas.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes menores de 3.9 meses de edad cronologica o mayores de 12.1

anos.

Pacientes que ameritaron terapia ECMO.

Pacientes con ventilacion mecanica que permanecieron en otros servicios por

mas de 72h recibiendo infusiéon continua.

Pacientes que no tengan al menos dos escalas de WAT-1 anotadas en el

expediente fisico como parte de la documentaciéon del sindrome de
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abstinencia posterior a la suspensién de infusiones o suspension de la

ventilacion mecanica.

Pacientes con lesiones neurologicas severas o patologias de sistema
nervioso central que puedan afectar el analisis de nivel de sedacién o

patologia neuroldgica aguda (neurotrauma, estatus epiléptico, ECNP).

Pacientes fallecidos.

Pacientes con sedacion interrumpida (suspension de la InfC por varias horas)
durante el transcurso de tiempo que se ameritd la sedacion en infusion

continua..

Pacientes que ameritaron dosis horaria de farmacos o infusién con farmacos

como: ketamina, fenobarbital y propofol.

Pacientes con delirium
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ANALISIS DE DATOS
Se realizé la revision de expedientes clinicos digitales y hojas de UCI fisicas de todos
los pacientes que cumplian con los criterios de inclusién y se excluyeron los pacientes

con base en alguno de los criterios de exclusion establecidos.

Se utilizé una hoja de recoleccion de datos fisica y se digitalizé en una base de datos
con el programa Epi Data versiéon 3.1. Posteriormente se realizd un analisis
estadistico con los programas de cémputo: Stata versién 18 de StataCorp LP. Para
el analisis descriptivo se utilizaron medidas de tendencia central para variables
continuas, incluyendo media y desviacion estandar para variables con distribuciéon
normal y mediana y rangos intercuatilos para variables con distribucién no normal.
Para las variables categoricas se describen frecuencias. Se obtuvieron pruebas de
significancia estadistica para diferencia entre medias utilizando la prueba de t-student
para variables continuas con su respectivo intervalo de confianza de 95 %. Las
variables categoéricas se analizaron por medio de la prueba chi cuadrado. Se
considero una significancia estadistica un valor de p < 0.05. De igual manera se
realiza un analisis multivariado con regresion logistica incluyendo variables
significativas en el analisis bivariado y posibles confundidores para valorar el impacto

de estos factores en el riesgo de SA.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del HNN en la sesién nimero
CEC-HNN 014-2025. El numero de protocolo asignado fue: CEC-HNN-011-2025, (se
adjunta nota de aprobacién, COM-I: Anexo 1). Se respetaron los principios de
autonomia, justicia, beneficencia y no maleficencia; los mismos se detallan a

continuacion.

Principio de autonomia

El principio de autonomia representa el derecho de cada persona de tomar sus
propias decisiones y tener conocimiento de aquellas condiciones o normas que lo
rijan o le involucren o puedan afectar de alguna forma. Este principio es respetado
desde el punto de vista médico y, para ello el principal instrumento es el
consentimiento informado que representa la voluntad del paciente y asegura que se
informe de los procedimientos médicos de los cuales sera parte y tenga el derecho
de acuerdo con sus valores, principios y creencias, tomar decisiones al respecto.
Este estudio al ser de caracter retrospectivo y observacional no requiere la presencia
de un consentimiento informado, no involucra de forma directa al paciente y no se

vera afectado de ninguna forma su principio de autonomia.

Principio de justicia

Este principio establece la necesidad de un trato con igualdad hacia todas las

personas, sin que condiciones como sexo, etnia, religion, edad, condicion social o
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cualquier otro lo coloque en una posicion de desigualdad, afecten o influyan a la hora
de brindarles oportunidades o alternativas. El presente trabajo respeta este principio,
tomando en cuenta a la poblacion total con la patologia en estudio que haya recibido

el tratamiento indicado en el periodo establecido, sin ningun tipo de exclusion.

Principio de beneficencia

El principio de beneficencia plantea el deber de procurar el beneficio de los individuos
en todo lo amplio del concepto, realizando acciones sin prejuicios de por medio, en
miras de su bienestar o procura de mejores condiciones. Al analizar la epidemiologia
de la poblacién establecida en este trabajo, se pretende poder encontrar condiciones
que permitan realizar acciones en busca de beneficios futuros para los pacientes
pediatricos con enfermedad critica, asi como brindar una base para posibles trabajos

futuros.

Principio de no maleficencia

Es el deber de abstenerse de forma rotunda de realizar cualquier accién que pueda
representar un dafo, prejuicio o poner en riesgo a otras personas. El estudio que se
pretende realizar no pone en ningun riesgo a los participantes ni los perjudica, el
objetivo es todo lo contrario. No se realizara ninguna intervencién que pueda

representar amenaza alguna a este principio.
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Esta investigacion no conté con medios de financiamiento externo y no representd
gastos adicionales para la institucion Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS)
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unicamente en una revision de expedientes clinicos. Los gastos de papeleria,
impresion, asi como los de presentacién de resultados fueron cubiertos en su

totalidad por los investigadores.
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RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de164 pacientes. De estos 107 pacientes presentaban
criterios de exclusién, 39 pacientes ameritaron uso de dexmedetomidina como otro
farmaco de destete por SAl de dificil manejo/severo, 13 pacientes por uso de
farmacos sedantes/analgésicos en InfC u horario como: ketamina en InfC, Propofol
InfC, fenobarbital horario como sedante, diazepam horario como sedante; 9
pacientes por ingreso con VM no invasiva o extubados, 10 pacientes reintubados
durante su estancia en UCI, 21 pacientes por patologia de SNC, 2 pacientes en
terapia ECMO, 13 pacientes por VM de menos de 48h durante la estancia en UCI.

(Flujograma 1). La muestra final de pacientes incluidos fue de 57 pacientes (n=57).



total pacientes
(n=164)
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Total pacientes excluidos
(n=107)

Causas Exclusién (n=107).
1) otro farmaco destete: 39.

2) otros sedantes/analgesicos: 13
3) VNl/extubados al ingreso: 9
4) reintubacion: 10
6) patologia SNC: 21
7) VMC <48H en UCI: 13
8) ECMO: 2

Total de pacientes
incluidos en la
investigacion

(n=57)

Flujograma 1: Seleccién de pacientes segun criterios de inclusién y exclusion.

1. CARACTERIZACION DE LA POBLACION EN ESTUDIO

La poblacién en estudio consta de 57 pacientes que ingresaron a la UCI del HNN con

VM convencional y ameritaron infusién continua intravenosa de OPI y/o BZD durante

el periodo de tiempo establecido y que cumplieron los criterios de inclusion.

1.1 Caracteristicas de los pacientes de acuerdo con sexo y edad

El 51% de los pacientes (29 pacientes) fueron hombres y 49% mujeres. La mediana

de edad al momento de ingreso a UCI fue de 13 meses (1 ano 1 mes) (IQR: 9 - 27).

(Tabla 6).
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1.2 Provincia de residencia

El 30% (17/57) de los pacientes reclutados residen en la provincia de Limoén, el 60%
(34/57) de los pacientes reclutados residen en el Valle Central, siendo Cartago
(10/57) la provincia con la mayor cantidad de pacientes residentes del Valle central
(18%). Tanto Puntarenas como Guanacaste fueron las provincias con menor numero

de pacientes, para un 5% (3/57) para cada una de las provincias. (Tabla 6).

2 ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS.

Del total de pacientes ingresados a la UCI del HNN con VM convencional e infusion
continua intravenosa de OPI y/o BZD que fueron incluidos en el estudio, el 82%
(47/57) se reportaron como conocidos sanos. De los pacientes con comorbilidades
reportadas, la mas prevalente fue la neumopatia para un 16% (9 pacientes), seguida
en igual porcentaje por nefropatia y patologia hematoncolégica para un 1.5% (1

pacientes) cada uno. (Tabla 6).

3 DIAGNOSTICO INGRESO A UCI.

Del total de pacientes ingresados a la UCI del HNN con VM convencional e infusién
continua intravenosa de OPI y/o BZD que fueron incluidos en el estudio, el 74%
(42/57) ingresaron a causa de una bronconeumonia. La segunda causa de ingreso a
UCI fue sepsis 13% (23/57) y unicamente 2% (1/57) de pacientes ingresé por causa

post quirurgica. (Tabla 6).

4 PREVIO INGRESO A UCI.

4.1 Dias de ventilacion previo a ingreso a UCI.
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Inicialmente se analizé el tiempo de ventilacion mecanica fuera de la UCI ya que
pacientes con estancias mayores a 72 horas fuera de la Unidad se excluian de la
investigacion. De la poblacion incluida, la mediana de dias de ventilacion mecanica

convencional fuera de UCI fue de 1 dia con un rango de 0-3 dias.

4.2 Opiaceo en infusion contintia seleccionado previo a UCI.

Al momento de iniciar la infusién continua de OPI, la morfina fue el farmaco de
eleccion inicial en los pacientes con VMC presente en un 98% (56/57), solo un

paciente inicié con fentanilo en InfC como primera eleccién terapéutica.

De total de los pacientes que inicialmente recibieron morfina en InfC (n= 56), un 42%
(24/56) amerité cambiar a InfC fentanilo secundario a signos clinicos de tolerancia

farmacoldgica.

4.3 Opiaceo en infusion contintia seleccionada al ingreso a UCI

Al momento de ingreso a UCI, un 56% (32/57) se encontraba con infusiéon continua

con morfina y un 44% (25/77) con infusion de fentanilo. (Tabla 7).

Con respecto al uso de morfina (n= 32) la dosis diaria pico maxima indicada con
mayor frecuencia fue de 40 mcg/kg/h para un 87% (28/32). Adicionalmente un 6.25%
(2/32) recibio dosis maximas de 20mcg/kg/h y otro 6.25% (2/32) 60mcg/kg/h. (Tabla

7).

En el caso de los pacientes que recibieron fentanilo como farmaco de eleccion al

momento de ingresar a UCIl (n= 25), la dosis pico diaria maxima que mas se
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documentd fue de 5 mcg/kg/h para un 64% (16/25) de los pacientes ingresados. 32%

(8/25) recibié dosis maxima 7.5 mcg/kg/h 'y 8% (2/25) 10mcg/kg/h. (Tabla 7).

4.4 Benzodiacepina en infusion continta seleccionada previo a UCI.

A la totalidad de la muestra se le administré midazolam como benzodiacepina de
eleccién, tanto al inicio como al ingreso a la UCI. Siendo un 100% (57/57) de la

poblacion.

Un 77% (44/57) de los pacientes con InfC de midazolam tuvieron una dosis diaria
pico maxima de 4 mcg/kg/m, seguida de un 18% (10/57) con dosis de ingreso de

2mcg/kg/m y 5% (3/57) de 6mcg/kg/m. (Tabla 7).

En general el 100% de los pacientes (57) recibio infusién continua con ambos grupos
de farmacos. Dicha combinacién de farmacos se dio con morfina o fentanilo para los

OPI y midazolam exclusivamente para las BZD. (Tabla 8).

5 GENERALIDADES DE ESTANCIA EN UCI.

5.1 Estancia total en UCI.

De la muestra total se obtuvo la mediana de dias totales de intubacion en 5 dias (IQR

=4 -6). (Tabla 9).

Los dias de estancia en UCI posterior a la extubacion obtuvo una mediada de 2 dias

(IQR 1- 4,5). (Tabla 9).
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Con respecto a los dias de estancia total en el servicio, los cuales se cuantificaron
desde el dia de ingreso a la unidad hasta el dia del traslado a otro salén general, se

obtuvo una mediana de 7 dias (IQR = 7- 10). (Tabla 9).

Dentro de las causas de permanencia en la UCI posterior a la extubacion, el principal
motivo de estancia posterior a la extubacién fue el deterioro ventilatorio con un 53%
de los pacientes (30/57), seguido de vigilancia post extubacién con un 39% (22/57) y

en tercer lugar sindrome de abstinencia con un 7% (4/57). (Tabla 9).

En nuestro estudio, una vez extubado los pacientes, los mismos se clasificaron por
grupos de: 1) pacientes con “sindrome de abstinencia iatrogénico”, 2) pacientes con
“riesgo de SAI” y 3) pacientes “sin SAI”; al analizar esta variable se obtuvo que del
total de la poblacién (n=57), el 39% (22/57) entraron en el grupo de “sindrome de
abstinencia” un 37% (21/57) se catalogé en el grupo de “riesgo de SAI” y un 24%
(14/57) de los pacientes se catalogd como “sin abstinencia” por no presentar
sintomatologia de SAIl aun sin estar bajo un esquema de destete de OPI/BZD. (Tabla

9).

En los siguientes apartados se explicara mas detalladamente cada poblaciéon y sus

caracteristicas.

6 DURANTE ESTANCIA EN UCI.

6.1 Opiaceo en infusion continua seleccionado durante a UCI.

a) Morfina como opiaceo de eleccién durante estancia en UCI.
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Como se reportd en parrafos anteriores, la morfina fue el OPI de eleccién al ingreso
a UCI para un total de 32/57 pacientes. Sin embargo, durante la hospitalizacién en
UCI 13 pacientes presentaron cuadro clinico sugestivo de tolerancia farmacoldgica y
por ende ameritaron cambiar de InfC de morfina a InfC de Fentanilo. Es por esto por
lo que, se obtiene una muestra final de 19 pacientes que solo recibieron InfC de

morfina durante su estancia en UCI.

Con respecto a la morfina (n= 19), la dosis diaria pico maxima indicada durante la
estancia en UCI fue de 40 mcg/kg/h para un 63% (12/19) de los pacientes y un 37%

(7/19) con dosis de 60mcg/kg/h. (Tabla 11).

El tiempo de InfC de morfina hasta suspender tuvo una media en dias de 4.9 con un
rango de 3.7 — 6.1 dias. Si nos referimos a los dias de ventilacion de los pacientes

que recibieron morfina la media en dias fue de 4.9 (3.6 — 6.4) dias. (Tabla 11).

De los pacientes a quienes se les inicio esquema de destete de OPI (morfina), la
media en dias desde el inicio de la infusion InfC de morfina hasta iniciar el esquema

fue de una media de 5 dias (3.7 — 6.3) (Tabla 11).

Por ultimo, de los 19 pacientes que tuvieron morfina en InfC, 11 pacientes se les
indico esquema de destete de opiaceos, dos de los 11 pacientes se les indico morfina
IV en lugar de metadona 1V, saliéndose del protocolo de la unidad. 8 pacientes se

egresaron sin ninguna terapia de destete. (Tabla 11).

b) Sequimiento durante los dias post extubacién en UCI.

Una vez el paciente fue extubado, permanece en la UCI al menos 24 horas ya sea

por vigilancia o por la necesidad de controlar alguna complicacién clinica como lo es
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control del SAI, requerimientos de soporte ventilatorio mas alld de una nasocanula o

deterioro clinico.

Hablando especificamente del seguimiento del SAI, para los pacientes que recibieron
morfina, se les aplico escala de WAT — 1 durante las primeras 24 horas post
extubacion. Del total de los 19 pacientes que recibieron InfC de morfina previo a
extubarse, 2/19 pacientes (10%) tuvieron escala de WAT -1 mayor a tres (SAl). A las
48 horas solo 7/19 pacientes permanecieron en UCI, de esta segunda valoracion,

solo un paciente se le reporto una escala mayor a 3.

c) Fentanilo como opiaceo de eleccion durante estancia en UCI.

El total de pacientes que recibieron InfC de fentanilo durante su hospitalizacion fue
de 38 pacientes (38/57), ya sea que ingresaron con fentanilo o ameritaron cambio de

opiaceo por tolerancia.

Asimismo, de la muestra total de pacientes (n= 38), la dosis pico diaria maxima mas
indicada durante la estancia en UCI fue en igual numero de pacientes un valor de 7.5
mcg/kg/h 'y 10 mcg/kg/h para un 36% (14/38) respectivamente y un 26% (10/38) para
la dosis de 5 mcg/kg/h. No hubo pacientes que utilizaran valores de 2.5 mcg/kg/h

estando con VM en UCI. (Tabla 12).

El tiempo de InfC de fentanilo hasta suspender tuvo una media en dias de 6.6 con un
rango de 4.2 — 9 dias. Si nos referimos a los dias de ventilacién de los pacientes que

recibieron fentanilo la media en dias fue de 7.5 (5.4 — 9.6) dias. (Tabla 12).
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En la poblacién que se les inicié un esquema de destete de OPI (fentanilo), la media
en dias desde el inicio de la infusién InfC de fentanilo hasta iniciar el esquema fue de

una media de 6 dias (4 — 8). (Tabla 12).

Un total de 33/38 pacientes que tuvieron fentanilo en InfC se les inicio esquema de
destete de OPI. 32/38 se les inicio metadona IV como farmaco de destete y 1 paciente
se les indico morfina IV en lugar de metadona. Solo 5/38 pacientes se egresaron sin

ninguna terapia de destete para fentanilo. (Tabla 12).

d) Seguimiento durante los dias post extubado en UCI.

De los pacientes expuestos a InfC de fentanilo, durante éste primer dia post
extubacion que se les aplicd la escala de WAT — 1, como medida de vigilancia o
seguimiento de SAl. Del total de los 38 pacientes que utilizaron fentanilo, 18/38
pacientes (48%) tuvieron escala de WAT -1 mayor a tres (SAl). A las 48 horas solo
22/38 pacientes continuaron internados en UCI, y es durante el segundo dia de
valoracion que se documenta que 10/28 (40%) siguen presentando escalas mayores

a 3 para el diagnéstico de SAl. (Tabla 12).

6.2 Benzodiacepina en infusién continua seleccionado durante a UCI.

En la UCI HNN, esta protocolizado el uso de midazolam en InfC para sedante en
pacientes con VMC, el 100% de los pacientes ingresaron con midazolam y

permanecieron con dicho farmaco durante toda su estancia en UCI (57/57).

La dosis diaria maxima registrada con mayor frecuencia durante la estancia en UCI

fue de 6 mcg/kg/m para un 53% (30/57) de los pacientes y un 42% (24/57) con dosis
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de 4 mcg/kg/m y solo un 5% (3/57) tuvo InfC de 2 mcg/kg/m estando con VMC en

UCI. (Tabla 13).

El tiempo de InfC de midazolam hasta suspender tuvo una media en dias de 6.8 con
un rango de 4.1 — 9.5 dias. Si nos referimos a los dias de ventilacion de estos

pacientes la media en dias fue de 6.6 (4.4 — 8.8) dias. (Tabla 12).

De los pacientes que se les inicio esquema de destete de BZD, la media en dias
desde el inicio de la infusion InfC de midazolam hasta iniciar el esquema fue de una

media de 6.6 dias (4.4 — 8.8). (Tabla 12).

Del total de los 57 pacientes incluidos con midazolam en InfC, a 39 pacientes se les
indicé esquema de destete de BZD, todos ellos con clonazepam VO. A un total de 18

pacientes no se les indicé terapia de destete. (Tabla 12).

b) Seguimiento durante los dias post extubado en UCI.

Ya que el 100% de la poblacion recibié simultaneamente InfC de OPI y BZD, todos

los pacientes de la muestra estuvieron en la UCI al menos por 24 horas.

Para el seguimiento del SAI, a todos los pacientes se les aplico la escala de WAT -1.
Del total de los 57 pacientes que recibieron InfC de midazolam previo a extubarse,
15/57 pacientes (26%) tuvieron escala de WAT -1 mayor a tres (SAl). La
permanencia en UCI a las 48 horas fue de 29 pacientes; de esta segunda valoracion,

se le reporto 10/29 una escala mayor a 3. (Tabla 13).

7 TRASLADO A ESTANCIA GENERAL PEDIATRICA.
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De la muestra de 57 pacientes, 14 menores se trasladaron a un salén general de

pediatria sin ser iniciado un tratamiento de destete de OPI/BZD.

Por otro lado, 44 pacientes se trasladaron a salén con esquema de destete de
OPI/BZD basandose en el esquema de Urena et al. Estos 44 pacientes pertenecen
tanto al grupo de pacientes de “sindrome de abstinencia” como el grupo de pacientes

con “riesgo de SAI".

Cabe resaltar que, el esquema de destete de OPI/BZD a nivel de la UCI HNN (Urefia
et al) realiza la conversion de morfina en InfC a metadona intravenosa (1V), de
fentanilo en InfC a metadona IV y de midazolam a clonazepam via oral (VO). Existe
un pequeno porcentaje de pacientes (9%) que recibié morfina IV horaria en lugar de
metadona como tratamiento de destete (4/44), sin ser esto parte del protocolo

previamente mencionado.

En conclusion, de los 44 pacientes con protocolo de destete de OPI/BZD, un 84%
(37/44) se trasladd con un esquema de destete de metadona IV mas clonazepam
VO, un 7% (3/44) recibié exclusivamente metadona, 7% (3/44) recibié morfina IV y

un 2% (1/44) se indico morfina IV mas clonazepam VO. (Tabla 10).

8 COMBINACION DE VARIABLES.

Se buscéd correlacionar las diferentes modalidades de tratamiento sedante y
analgésico con el riesgo de desarrollar abstinencia. Esto con el fin de valorar de una
forma mas objetiva, si alguna modalidad terapéutica farmacoldgica confiere un mayor

riesgo de desarrollo de sindrome de abstinencia.

8.1 Opiaceos.



39
De la muestra de pacientes que recibieron InfC con morfina durante todo el periodo
de VM y su estancia en UCI (n= 19), se aplicé la prueba de Mann — Whitney para
analizar el desarrollo de SAIl. Se obtuvo que solamente 3 pacientes desarrollaron SAl
obteniendo un valor p = 0.67, siendo estadisticamente no significativo. De acuerdo
con dichos resultados, se podria considerar que la morfina no se considera un factor

de riesgo parar el desarrollo de SAl en nuestra poblacion.

Haciendo referencia a la muestra de pacientes que se les administro fentanilo en InfC
durante la estancia en UCI, se aplico la prueba de T-Test para analizar el desarrollo
de SAl basado en los dias totales de InfC de fentanilo. De los pacientes con fentanilo
(n=38), 19 pacientes desarrollaron SAl, obteniendo una media de -2.21 (95% IC, -3.6
a 0.8) y una p de 0.0038, siendo un valor estadisticamente significativo. Por lo que
se podria inferir que los pacientes que desarrollaron SAl tuvieron hasta 2.2 dias mas

de InfC que los que no desarrollaron SAl.

A su vez, a esta misma muestra, se aplicé la prueba de T-Test para analizar el
desarrollo de clinica de SAIl a pesar de tener un esquema de destete de opiaceos
basandose en los dias totales de InfC de fentanilo hasta el momento del inicio del
esquema. De los pacientes con fentanilo y destete (n=33), 19 pacientes desarrollaron
SAl, obteniendo una media de -2.4 (95% IC, -1.5 a 0.22) y una p de 0.023, siendo un
valor estadisticamente significativo. Por lo que se podria interpretar que los pacientes
que desarrollaron SAl a pesar del esquema de destete son aquellos pacientes que
tuvieron hasta 2.4 dias mas de InfC en comparacion con los que no desarrollaron

SAl.

8.2. Benzodiacepinas
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Como se menciono en apartados anteriores, el 100% de la poblacion tuvo midazolam
como benzodiacepina, desde el momento de la intubacién hasta la extubacion. Por
lo tanto, a los 57 del estudio se realizé el T-Test para analizar el desarrollo de SAI
basado en los dias totales de InfC de midazolam. De toda la muestra de pacientes
(n=57), 20 pacientes desarrollaron SAl, obteniendo una media de -2.9 (95% IC, -4.6
a -1.3) y una p de 0.0010, siendo un valor estadisticamente significativo. De acuerdo
con dichos resultados, que podria considerar que los pacientes que desarrollaron SAl
tuvieron hasta 2.9 dias mas de InfC de midazolam con respecto a los que no

desarrollaron SAl.

8.3. Caracterizacion de la muestra sequn el desarrollo de SAl.

a) Muestra clasificada como pacientes con SAl.

Se diagnosticaron 22 pacientes con sindrome de abstinencia iatrogénico durante la
estancia en UCI. La mediana de edad fue de 12 meses (IQR =7 — 15). La media total

de dias de ventilacion mecanica en UCI fue de 6 dias (5 - 9).

Referente al SAl y morfina en InfC, solamente 3 pacientes (14%) tuvieron InfC
durante la estancia en UCI, 2 de los cuales tuvieron dosis pico maxima diaria de 40
mcg/kg/h. Mencionando los dias de infusion de morfina se obtuvo una mediana de

dias de 4 (IQR =3 - 6).

Si se analiza a los pacientes con SAl y fentanilo, la muestra fue de 19/22 (86%). La
dosis pico maxima diaria de 10 mcg/kg/h fue la que mas se indicé para un total de 9
pacientes (47%) seguida de 7.5 mcg/kg/h para un total de 8 pacientes (42%). Se

obtuvo la mediana de dias de InfC de 7 dias (IQR =6 - 9).
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Siendo el midazolam la unica benzodiacepina en InfC utilizada en la UCI y misma
utilizada en el 100% de la poblacién (n=22), 22 pacientes tuvieron diagndstico de SAl.
La dosis pico maxima diaria de 6 mcg/kg/m fue la que mas se indicé para un total de
12 pacientes (55%) seguida de 4 mcg/kg/m para un total de 9 pacientes (41%). Se

obtuvo la mediana de dias de InfC de 8 dias (IQR =6 - 10).

b) Muestra clasificada sin SAL.

Se diagnosticaron 14 pacientes sin sindrome de abstinencia iatrogénico durante la
estancia en UCI. La mediana de edad fue de 19 meses (IQR = 11 — 38). La media

total de dias de ventilacion mecanica en UCI fue de 4 dias (3 - 5).

Un total de 9 (64%) pacientes fueron los que recibieron morfina en InfC y no
desarrollaron SAl, la dosis pico maxima diaria de morfina de 40 mcg/kg/h fue indicada
en 6 pacientes, 3 pacientes tuvieron dosis de 60 mcg/kg/h. Mencionando los dias de

infusién de morfina se obtuvo una mediana de dias de 4 (IQR =4 - 6).

Si se analiza a los pacientes sin SAl y fentanilo, la muestra fue de 5 (36%). La mayoria
de los pacientes con fentanilo (3/5) recibieron una dosis pico maximo diaria de 5
mcg/kg/h, seguida de 7.5 mcg/kg/h para 2 pacientes. Se obtuvo la mediana de dias

de InfC de 4 dias (IQR =6 - 7).

Fue un total de 14 pacientes los que recibieron InfC de midazolam y no desarrollaron
de SAl. La dosis pico maxima diaria de 4 mcg/kg/m fue la que mas se indicé para un
total de 7 pacientes (50%) seguida de 6 mcg/kg/m para un total de 7 pacientes (43%),
solo un paciente tuvo dosis de 6 mcg/kg/m. Se obtuvo la mediana de dias de InfC de

4 dias (IQR = 3 - 5).
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c) Muestra clasificada con riesgo de SAl

El tercer grupo, son aquellos pacientes que por los factores de riesgo se les inicio
esquema de destete de abstinencia horaria y tienen riesgo de desarrollar SAl de no
recibir el tratamiento para la prevencién del SA. Este grupo se conformé por 21
pacientes. La mediana de edad fue de 13 meses (IQR = 7 — 30). La media total de

dias de ventilacion mecanica en UCI fue de 5 dias (5 — 6).

Referente a los pacientes al grupo de riesgo y opiaceos, 7 (33%) pacientes tuvieron
infusion de morfina durante toda la estancia. 4 pacientes (57%) tuvieron dosis pico
maxima diaria de 40 mcg/kg/h, y 3 pacientes de 60mcg/kg/m. Referente a los dias de

infusion de morfina una mediana de dias de 6 (IQR =4 - 6).

Si se analizan los pacientes con riesgo y fentanilo, la muestra fue de 14 (66%). La
dosis pico maxima diaria de 10 mcg/kg/h y 5mcg/kg/h fueron las mas indicadas para
un total de 5 pacientes (36%) respectivamente. 4 pacientes recibieron dosis de 7.5

mcg/kg/h. Se obtuvo la mediana de dias de InfC de 6 dias (IQR =6 - 7).

A pesar de que la mayoria de la muestra de los pacientes de riesgo de SAIl recibio
fentanilo, si se comparan con los dias de infusidon de opiaceos, la mediana en dias

es la misma 6 dias para cada farmaco.

Con respecto al midazolam, 21 pacientes se catalogaron como riesgo SAl. La dosis
pico maxima diaria de 6 mcg/kg/m fue la que mas se indicé para un total de 12
pacientes (57%) seguida de 4 mcg/kg/h para un total de 8 pacientes (38%). Se obtuvo

la mediana de dias de InfC de midazolam de 6 dias (IQR = 6 - 8).
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8.4. Resultados estadisticamente significativos

Es por lo mencionado anteriormente, de acuerdo con los datos obtenidos en el

analisis multivariado, se demostraron 4 resultados con significancia estadista.

El primero es que los pacientes que desarrollaron SIA tuvieron mas dias de infusion
continua de fentanilo (media de 7), en comparacion con el grupo de “no sindrome de
abstinencia” (media de 4) y los de “riesgo de SA” (media de 6), obteniéndose un valor

p = 0.002 estadisticamente significativo. (Tabla 13).

En segundo lugar, se obtiene que el tiempo de infusion de midazolam fue mayor en
los pacientes que desarrollaron SAl (media de 8) en comparacién con el grupo de
no sindrome de abstinencia” (media de 4) y los de riesgo de SA (media de 6), para

un valor de p de <0.001. (Tabla 13).

Tercero, la comparacion de los dias de ventilacion entre las 3 poblaciones, demuestra
que los dias de VM en UCI fueron mayores en los pacientes que desarrollaron SAl
(media de 6) en comparacion con el grupo de no sindrome de abstinencia (media de

4) y los de riesgo de SA (media de 5), parar un valor de p de 0.006. (Tabla 13).

Por ultimo, el tiempo de estancia en UCI total en dias fue mayor en los pacientes que
desarrollaron SAl (media de 10), teniendo una estancia de hasta 4 dias mas de
estancia total en UCI en comparacion con ambos grupos, los que no tuvieron
sindrome de abstinencia (media de 6) y de los de riesgo de SA (media de 6), para un

valor de p de 0.002. (Tabla 13).

Se aplicé una la regresion logistica con las siguientes variables: edad, antecedentes

patoldgicos, diagndstico de ingreso, dosis pico diaria maxima de fentanilo y
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midazolam, dias totales de infusién continua y dias de intubacion hasta el destete.
No se documentd ningun resultado estadisticamente significativo, por lo que
impresiona que a pesar de que al momento del analisis univariado algunas de estas
variables si aumentaron el riesgo de desarrollar SA, ninguna de éstas demostro ser

un factor de riesgo con significancia estadistica.
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DISCUSION
La poblacién estudiada representa una muestra pequena del total de pacientes
ingresados a la Unidad de Cuidados intensivos del HNN, que requirieron ventilacion
mecanica y recibieron infusién continua de opiaceos y benzodiacepinas como
estrategia de analgesia y sedaciéon dentro del periodo de estudio. Esto se explica
porque una proporcion importante de pacientes con estas caracteristicas recibi6 otros
farmacos para el manejo del sindrome de abstinencia, como dexmedetomidina, o
bien otros sedantes/analgésicos durante el tiempo de intubacion (diazepam,
ketamina, propofol, fenobarbital), lo que llevé a la exclusion de un numero

considerable de casos y redujo de forma significativa el tamafio muestral final.

De este estudio se extrae que no hay diferencia poblacional en cuanto a sexo, tanto
para el desarrollo de abstinencia o en pacientes de riesgo, dichos resultados son
similares a los obtenidos en el estudio realizado por Dokken et al en el 2021, quien
documenta que el sexo masculino y femenino tiene igual prevalencia entre los grupos
estudiados de pacientes. Mismo hallazgo fue documentado por Amigoni et al, donde
reporta que la variable sexo no representan una predisposicion establecida para el

desarrollo de sindrome de abstinencia.

Respecto a la edad, la mediana de edad de 13 meses con un 75% de la poblacion
menor de 27 meses. Fernandez et al; reportan que la mediana de edad en meses fue
de 38 meses y Burastero et al reporta una media de edad de 15,4 meses. Esta
diferencia podria justificarse, en el caso del estudio de Fernandez et al., por un rango
etario mas amplio, que se extiende hasta los 13 afnos, mayor al limite de edad incluido

en nuestro estudio.
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En relacion con la procedencia geogréfica, se observa que Limén fue la provincia de
mayor numero de pacientes ingresados a UCI en nuestro estudio. Entre las provincias
costeras, Puntarenas y Guanacaste contribuyeron con el menor numero de casos.
Es importante aclarar que estos datos poseen unicamente valor descriptivo y pueden
estar sujetos a sesgos; en consecuencia, no reflejan necesariamente la verdadera
distribucion de la poblacion pediatrica criticamente enferma que requiere ingreso a
UCI, ya que, por el disefio del estudio, se excluyé un numero considerable de

pacientes.

Segun el diagnostico de ingreso a nuestra unidad, el principal diagnéstico fue
bronconeumonia 74% (42) seguida de sepsis 13% (23) vy, finalmente, el 2% (1) de

pacientes ingreso por causa post quirurgica.

La mayoria de nuestros pacientes tuvo 1 dia de VM previo al ingreso a UCI, con una
mediana de dias de 1 (IQR = 0-1). Llama la atencién que, del total de la muestra, 5
pacientes permanecieron hasta 3 dias con VM e InfC de OPI/BZD previo al ingreso
a UCI. No obstante, este estudio no evalua las causas del retraso en el ingreso ni se
dispone de literatura que analice de forma especifica el riesgo de SAI en pacientes

con VM prolongada fuera de la UCI.

Al comparar estos hallazgos con la literatura internacional, nuestros diagnésticos de
ingreso resultan concordantes. Amigoni et al. reportan fallo respiratorio (37 %) y
posoperatorio (37 %) como motivos mas frecuentes de ingreso, mientras que Da Silva
et al. describen fallo respiratorio en un 62 % y sepsis en un 23 % de los casos,
diagnodsticos similares a los observados en nuestra cohorte. No obstante, nuestra

muestra no refleja el nimero real de pacientes posquirdrgicos cardiacos ingresados
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a la UCI por dos motivos principales: primero, muchos de estos pacientes fueron
excluidos por recibir dexmedetomidina como parte de la estrategia de destete de
OPI/BZD; segundo, un porcentaje relevante corresponde a neonatos, lo que

constituyé un criterio de exclusion para este estudio.

Para los dias totales de estancia en el servicio, se reporté una mediana de dias de 7
(IQR = 7- 10). Siendo menor a la mediana reportada en el estudio de Da Silva et al,
que reporta una mediana de 12 dias (IQR = 7 — 16). En un estudio mas reciente,
Dokken en el 2021 reporta una muestra similar a la nuestra (40 pacientes), con una

mediana de dias totales de estancia en UCI de 13 (IQR=9-19).

En general, para los dias totales ventilacion en UCI se obtuvo la mediana de dias de
5 dias (IQR =4 - 6). Siendo menor a la mediana reportada en el estudio de Da Silva
et al, que reporta una mediana de 7 dias (IQR = 4 — 10). Dokken et al, en el estudio
del 2021, reporta una mediana de dias totales de ventilaciéon de 9 (IQR=6-13). En
algunas ocasiones, los pacientes intubados no pueden ser trasladados al momento
de la intubaciéon ya que la saturacion del servicio de UCI no permite el ingreso
inmediato, es por esto por lo que el tiempo de ventilaciéon en UCI puede ser menor al
tiempo de intubacion total del paciente, siendo los dias de intubacion fuera de UCI

no cuantificados en esta variable de dias totales de ventilacién en UCI.

Hubiese sido de gran interés comparar la severidad de la patologia de ingreso
(mediante algun indice de gravedad) con lo documentado por Da Silva et al., para
analizar si diferencias en la complejidad clinica pudiesen explicar las discrepancias
en dias de VM y estancia en UCI; sin embargo, nuestro estudio no incluyé ninguna

escala de severidad, lo que constituye una importante limitacién.
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A la hora de valorar la droga de ingreso a UCI se puede extraer que, 32 pacientes
recibieron de inicio morfina como analgésico de primera eleccion. La dosis pico
maxima diaria de ingreso de morfina fue de 40mcg/kg/h, siendo indicada en 28/32
pacientes. Comparando dicha dosis de inicio con lo descrito por Daverio et al, la
mediana de dosis utilizada inicial de morfina fue de 10 mcg/kg/h (rango 10 —20). De
lo cual se podria inferir que, nuestros pacientes inician con dosis maxima diaria mas
altas que lo reportado por dicho estudio, sin embargo, hay que tomar en cuenta que
lo reportado por Daveiro et al, tiene un rango dosis de inicio dosis mas amplio que el
de nuestro estudio y es por esta razén que nuestra poblacién se reporta en valores

de media lo que dificulta una comparacién directa.

Durante la estancia en UCI, 19 pacientes permanecieron con infusion de morfina. En
este grupo, la dosis pico diaria maxima mas frecuente fue 40 mcg/kg/h en 12
pacientes, seguida de 60 mcg/kg/h en 7 pacientes. Daverio et al. describen una
mediana de dosis maxima de 50 mcg/kg/h (rango 40-100), lo cual es comparable a
nuestros valores. Esto permite interpretar que, a pesar de iniciar con dosis maximas
diarias relativamente altas, si el paciente se mantiene con morfina y no desarrolla
tolerancia, es mas probable que permanezca con dosis de 40 mcg/kg/h, sin requerir

incrementos adicionales.

Los dias de morfina en infusion fue de media 4.9 (3.7 — 6.1) y de dias de infusion
hasta inicio de destete de 5 (3.7 — 6.3) Considerando exclusivamente la duracion de
la infusion, estos pacientes presentan un factor de riesgo relevante para desarrollar
SA, dado que la bibliografia sefiala que una InfC 25 dias constituye un umbral critico

para aumentar el riesgo de abstinencia (2,3,14,15,26). En ausencia de un esquema
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de destete, estos pacientes deberian ser vigilados estrechamente por la posibilidad

de desarrollar SAI (3,2,14, 15, 26).

Una limitacién importante de nuestro estudio es la imposibilidad de analizar la dosis
total acumulativa (mg/kg), entendida como la suma de la infusién continua en 24
horas mas los bolos diarios, lo que restringe la comparacién directa con otros
estudios y limita la evaluacién precisa del riesgo y la posibilidad de comparacion con

otros estudios (2,3).

En el caso de los pacientes que recibieron fentanilo como farmaco de eleccion al
momento de ingresar a UCI (n= 25), la dosis pico diaria maxima fue 5 mcg/kg/h para
un 64% de los pacientes ingresados, seguido de un 32% con dosis de ingreso de 7.5
mcg/kg/h. Comparando dicha dosis de inicio con lo descrito por Daverio et al. reportan
una mediana de dosis inicial de 1 mcg/kg/h (rango 1-2), por lo que en nuestra cohorte
se observa un uso inicial de dosis notablemente mas altas. Esta diferencia puede
relacionarse con la ausencia de monitorizacion sistematica de sedacién y confort
mediante escalas objetivas durante la intubacion, lo que podria llevar a un ajuste mas

subjetivo de las dosis (3,6,8).

Durante la estancia en UCI, 38 pacientes utilizaron fentanilo, ya sea desde su ingreso
0 por cambio de farmaco por tolerancia farmacoldgica. La dosis pico maxima diaria
de infusion durante la estancia en UCI fue en igual numero de pacientes con un valor
de 7.5 mcg/kg/h y 10 mcg/kg/h para un 36% (14) respectivamente y un 26% (10) para
la dosis de 5 mcg/kg/h. En comparacion, Daverio et al. describen una mediana de
dosis pico de 5 mcg/kg/h (rango 4-7,5); Da Silva et al. reportan 3 mcg/kg/h (rango 2—

4), y Fernandez et al. informan 3,4 mcg/kg/h, todas inferiores a las observadas en
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nuestro estudio. Esto sugiere que nuestra poblacién estuvo expuesta a dosis pico de
fentanilo considerablemente mayores que las descritas en la literatura, sin que se
haya podido esclarecer con exactitud los motivos clinicos subyacentes a estos
requerimientos. Una vez mas, la falta de monitorizacion objetiva de la sedacion y el

confort podria haber contribuido a esta variabilidad (3,6,8).

El tiempo de InfC de fentanilo hasta suspender tuvo una media en dias de 6.6 con un
rango de 4.2 — 9 dias. Si nos referimos a los dias de ventilacion de los pacientes que
recibieron fentanilo la media en dias fue de 7.5 (5.4 — 9.6) dias. Cabe resaltar que la
variable de dias de ventilacion tiene una media de dias mayor en comparacion con
la media de dias totales de infusién de fentanilo hasta suspender ya que hay
pacientes que requirieron cambio de morfina a fentanilo dias después de ser

intubados; esto secundario a tolerancia.

En cuanto a los sedantes, el 100 % de los pacientes recibié midazolam desde el
ingreso y lo mantuvo durante toda la estancia en UCI (57/57). La dosis pico diaria
maxima mas frecuente fue 6 mcg/kg/min (0,36 mg/kg/h) en el 53 % de los pacientes,
seguida de 4 mcg/kg/min (0,24 mg/kg/h) en el 42 %. Estas dosis son muy similares a
las reportadas en la literatura: Daverio et al. describen una mediana de 0,3 mg/kg/h

(rango 0,25-0,5) y Fernandez et al. reportan una media de 0,29 mg/kg/h.

Amigoni et al. (2014) realizaron un estudio prospectivo observacional (n=60) en el
que describen que los pacientes con WAT-1 >3 habian estado expuestos a una
media de 0,2 mg/kg/h de midazolam, con una incidencia de SAl del 37 %.

Extrapolando estos datos, es posible que los pacientes de nuestra cohorte,
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expuestos a dosis pico diarias de 0,36 mg/kg/h, presenten un riesgo todavia mayor

de desarrollar SAI.

El tiempo de InfC de midazolam hasta suspender tuvo una media en dias de 6.8 dias,
la media de los dias de ventilacién fue de 6.6 y la media en dias desde el inicio de la

infusiéon InfC de midazolam hasta iniciar el esquema fue de una media de 6.6 dias.

A la hora de comparar las variables de farmacos y SAl, los resultados obtenidos del
analisis estadistico arrojaron que solamente 3 pacientes con infusion de morfina
durante la estancia en UCI desarrollaron SAl obteniéndose un valor p = 0.67. A pesar
de ser este resultado, estadisticamente no significativo, se podria considerar que la
morfina no es un factor de riesgo parar el desarrollo de SAl en nuestra poblacion.
Este resultado puede ser respaldado por lo descrito en el estudio observacional
multicéntrico prospectivo realizado por Amigoni et al, 2017, donde se reporta que los
pacientes que utilizaron la morfina tuvieron un 83% menos riesgo de desarrollar SA

en comparacion con el fentanilo con un valor p= 0.003.

En el grupo de pacientes con InfC de fentanilo (n=38), 19 desarrollaron SAl. Estos
pacientes estuvieron expuestos, en promedio, a 2,2 dias mas de infusién que los que
no desarrollaron SAIl, con una diferencia de medias de -2,2 dias (IC 95 % -3,6 a -0,8)
y un valor de p=0,0038, estadisticamente significativo. Fisher et al. describen una
correlacion entre la duracion de la exposicién a opioides y la severidad del SAl, e
indican que el uso de fentanilo por mas de 5 dias aumenta el riesgo de abstinencia.
En su estudio, la mediana de duraciéon de exposiciéon a opiaceos fue de 8 dias (IQR

5-15,5). Asimismo, Dokken et al. (2021) reportan que el uso de fentanilo como
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primera linea analgésica se asocia con mayor riesgo de desarrollar SAl, de mayor

severidad y duracién.

Los pacientes que previamente estuvieron expuestos a fentanilo y que desarrollaron
SAly, a pesar del esquema de destete son aquellos pacientes que tuvieron hasta 2.4
dias mas de InfC en comparacion con los que no desarrollaron SAI (media de -2.4
(95% IC, -1.5 a 0.22) y una p de 0.023). Estos resultados son congruentes con lo
descrito por Fisher et al. y Dokken et al., reforzando la asociacién entre mayor

duracion de InfC de fentanilo y el riesgo de SAl.

En relacién con el midazolam, de los 57 pacientes que lo recibieron, 20 desarrollaron
SAl. Estos pacientes estuvieron expuestos hasta 2,9 dias mas de InfC en
comparacion con aquellos sin SA, con una diferencia de medias de -2,9 dias (IC 95
% -4,6 a -1,3) y un valor de p=0,0010, también estadisticamente significativo. Este
hallazgo concuerda con lo reportado por Fernandez et al., quienes, mediante
regresion logistica, identifican el tiempo de infusion de midazolam como el mejor

predictor de aparicién de SAl.

Antes de continuar con la discusion de los resultados multivariables, se hace un
recordatorio de los tres grupos realizados segun el desarrollo o no de SAI, 1) con

SAl, 2) sin abstinencia y 3) “riesgo de SAI”

De esta clasificacion, se obtuvo que el 39% entraron en el grupo de “sindrome de
abstinencia”, el 37% para el grupo de “riesgo de SAI” y un 24% de los pacientes se
catalog6é como “sin abstinencia” por no presentar sintomatologia de SAIl aun sin estar

bajo un esquema de destete de OPI/BZD.
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En términos generales, esto implica una incidencia de SAl del 39 %. Comparado con
estudios latinoamericanos, Da Silva et al. (2016) reportan una incidencia del 22,6 %
en nifos expuestos a mas de 3 dias de InfC de fentanilo y midazolam, mientras que
Burastero et al. (2017) describen una incidencia del 18 % en nifios criticamente
enfermos. La mayor incidencia en nuestra cohorte podria relacionarse con las dosis

mas elevadas y la mayor duracién de exposiciéon a OPI/BZD,

De la poblacion con diagnéstico de sindrome de abstinencia (n=22), los resultados
mas importantes fueron los siguientes, la mediana de edad fue de 12 meses (IQR =
7 — 15), similar a lo documentado por Best et al, 2017, que reporta una mediana de
edad de 13 meses. La media total de dias de ventilacion mecanica en UCI fue de 6
dias (5 — 9), La media de dias de ventilacion mecanica fue de 6 dias (IQR 5-9),
inferior a los 22 dias reportados por Amigoni et al. en pacientes con SAl, aunque
nuestros pacientes cumplieron el criterio de >5 dias de VM, reconocido como factor

de riesgo de SAl (3,5,6,24).

Como se menciond previamente solo 3 pacientes con morfina desarrollaron SAl,
siendo similar a lo reportado por Amigoni et al, 2017. De igual forma como se discutié
previamente el fentanilo, fue el opiaceo con mayor prevalencia en los pacientes con
SAl (n = 19) y siendo la dosis pico diaria maxima de 10mcg/kg/h la dosis de mayor
administracion entre los pacientes que desarrollaron SAI (9 pacientes), seguida de
7,5 mcg/kg/h, siendo estas dosis mucho mayores a la reportada en el estudio de Da
Silva et al, donde la poblacién que tuvo SAI recibié una dosis pico diaria maxima de
4mcg/kg/h, con un valor de p= 0.001. Esto refuerza la interpretacién de que nuestros
pacientes estuvieron expuestos a dosis mas elevadas de fentanilo, aumentando la

probabilidad de desarrollar SAI.
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En cuanto al midazolam, la dosis maxima diaria de 6 mcg/kg/min (0,36 mg/kg/h),
utilizada en el 53 % de los pacientes con SAl, y la media de 8 dias, se asemejaron a
lo reportado por la literatura internacional como lo descrito por Daverio et al, la
mediana de dosis utilizada inicial de midazolam fue de 0.3 mg/kg/h (minimo de 0.25

— maximo .5) y Fernandez et al, report6 0.29 mg/kg/h como media.

Si es de suma importancia mencionar que nuestro estudio no cuantificé la dosis
acumulativa diaria de ninguno de los tres farmacos, por lo que el riesgo puede ser
mayor si se contara dicha informacion. La falta de registro sistematico de los bolos
adicionales de sedacién tanto en expediente fisico como electronico constituye una

limitacién importante que dificulta el calculo preciso de la dosis acumulativa.

Del grupo de pacientes sin SAl, (n=14) la mediana de edad fue de 19 meses (IQR 11
— 38). Siendo muy similar al estudio de Best et al, 2017. La media total de dias de
ventilacion mecéanica en UCI fue de 4 dias (IQR 3 — 5). Comparandolo con lo
reportado por Amigoni et al, 2017, una media de dias de ventilacién de 13.8 dias en
los pacientes sin SAl. La mayoria recibié de opiaceo en infusién con morfina 9/14 y
para fentanilo 5 pacientes. Siendo congruente con descrito por Amigoni et al, que
refiere que es hasta 83% menos probable de desarrollar SAl si se usa morfina en

lugar de fentanilo.

La dosis maxima diaria de midazolam mas frecuente en los pacientes sin SAl fue 4
mcg/kg/min (0,24 mg/kg/h). Da Silva et al. reportan que dosis 20,35 mg/kg/h se
asocian con mayor riesgo de SAl, por lo que resultaria coherente que una dosis mas

baja, como la observada en nuestro grupo sin SAl, se asocie con menor riesgo.
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El tercer grupo, “riesgo de SAI” (n=21), se analiz6é por separado por tratarse de una
poblacion con multiples factores de riesgo, los resultados mas importantes por lo que
se les considero como poblacién de riesgo fueron: predominio de uso de fentanilo
como analgésico, dosis pico maximo de fentanilo de 10 mcg/kg/h y con media de 6
dias de infusion fentanilo; dosis pico de midazolam de 6 mcg/kg/min (0.34 mg/kg/h)
y la media de dias de exposicion a midazolam de 6 dias y por ultimo se obtuvo una
media de dias de ventilacion de 5 dias. Estos pacientes al tener factores de riesgo
segun el protocolo institucional, se les inicio del esquema de destete de opiaceos y

benzodiacepinas y durante la vigilancia en UCI no presentaron clinica de SAl.

Hay un factor de importancia que puede ser el causal de la razén por la cual no se
les documento sintomatologia de SA, esto podria deberse a que la mayoria de estos
pacientes tuvieron una estancia promedio de UCI post extubacion de 24 horas por lo
que no se dio el seguimiento adecuado para esta poblacién de riesgo y no se pudo
analizar las primeras 72 horas del destete las cuales son las horas mas criticas y de
mayor riesgo de desarrollo de sintomas. (3,14,15,23,24,26). Abdouni et al. presentan
un grupo poblacional comparable, catalogado como pacientes con dependencia
iatrogénica a opioides (IOD) que recibieron un esquema protocolizado de destete con
metadona y no requirieron bolos adicionales de rescate, interpretandose como
ausencia de SAl clinicamente relevante. Al igual que en nuestro hospital, dicho
estudio incluia la transicion de fentanilo en InfC a metadona intermitente cuando se
anticipaba la extubacién en <24-48 horas. Los autores concluyen que un destete
estructurado con metadona, dentro de una guia institucional, se asocia a menor
duracioén del destete, menor necesidad de bolos adicionales, reduccion de la dosis

acumulada de fentanilo y mejor control de la abstinencia, enfatizando la importancia
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de identificar a los pacientes en riesgo, realizar la transicién programada y evitar la

suspension abrupta.

Del total de los pacientes con destete de opiaceos, a 44 se les indicio metadona IV y
solamente a 3 se les inicio morfina IV. Con respecto a las benzodiacepinas de los 39
pacientes con destete, el 100% recibié clonazepam VO como farmaco horario, la
eleccién de clonazepam se basa en la no disponibilidad de Lorazepam a nivel
institucional. Aunque existen reportes aislados y revisiones que mencionan
clonazepam VO como opcion de rescate o mantenimiento en el SAl, la mayor parte
de los protocolos de UCIP priorizan lorazepam VO como benzodiacepina de
transicién, por su farmacocinética mas predecible, menor riesgo de acumulacién y la
evidencia especifica de sustitucion de midazolam IV por lorazepam VO en el destete

de sedacion (37,38).

Dentro de las causas de permanencia en la UCI posterior a la extubacion, el principal
motivo de estancia posterior a la extubacioén fue el deterioro ventilatorio con un 53%
de los pacientes (30/57), seguido de vigilancia post extubacién con un 39% (22/57) y
en tercer lugar sindrome de abstinencia con un 7% (4/57). (Tabla 9). Sin embargo,
cabe resaltar que los pacientes pueden haber desarrollado mas de una causa de
estancia en UCI al mismo tiempo. Se debe tomar en cuenta que para esta variable
solo se toma la principal causa de permanencia en UCI como lo indicado en la nota
de evolucién del paciente. Posteriormente se analiza otra variable donde se valora
del total de la poblacion cudles pacientes desarrollaron abstinencia, sin contar si fue

0 no el principal motivo de permanencia en UCI.
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La monitorizacion del SAl se realizé exclusivamente con la escala WAT-1. De los
pacientes con InfC de morfina, solo uno presenté WAT-1 >3 en las primeras 2448
horas. En el caso del fentanilo, 18 pacientes tuvieron WAT-1 >3 en las primeras 24
horas y 10 lo mantuvieron a las 48 horas. Entre aquellos con InfC de midazolam, 15

pacientes presentaron WAT-1 >3.

Esta monitorizacion es se suma importancia ya que como lo menciona Franck et al.,
2012, quienes realizan un estudio prospectivo multicéntrico de validacion de la
herramienta WAT-1, demuestra que dicha escala tiene buena fiabilidad entre las
personas que la aplican con una sensibilidad y especificidad adecuadas para
detectar SAl clinicamente significativo. Amigoni et al, en el 2017, realiz6 un
Estudio multicéntrico sobre uso rutinario de WAT-1 en UCIP italianas. Confirma
la utilidad practica del WAT-1y su factibilidad en el dia a dia (frecuencia de
valoracién, adherencia) validando lo ya mencionado por Franck y a su vez

demostrando su validez durante el tiempo.

La importancia de esta monitorizacion ha sido ampliamente respaldada. Franck et al.
(2012), en un estudio prospectivo multicéntrico, demostraron que el WAT-1 posee
buena fiabilidad interobservador, con sensibilidad y especificidad adecuadas para
detectar SA clinicamente significativo. Amigoni et al. (2017) confirmaron su utilidad y
factibilidad en la practica rutinaria, validando su implementacién en UCIP de distintos

contextos.

Hay que tomar en cuenta que las escalas de WAT — 1 documentadas en el
expediente clinico de los pacientes fueron realizadas por el personal de enfermeria

de UCI, sin embargo, dichas escalas no tenian un horario establecido y mas bien, se
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aplicaban cuando se tiene sospecha clinica de sintomas de SAIl o por indicacion
médica. Desde el 2020, el personal de enfermeria fue instruido sobre la realizacién
de dicha escala. Otro factor importante por mencionar es que, el personal de
enfermeria de nuestra Unidad, en promedio tiene 2 pacientes por enfermera y en
ocasiones hasta 3 pacientes por una enfermera por lo que la sobrecarga laboral
puede haber sido un factor que haya provocado una menor posibilidad de aplicacion

rutinaria de la escala.

Por ultimo, la implementacion del protocolo de destete de OPI/BZD en nuestra unidad
(vigente desde 2020) representa un avance relevante; sin embargo, persisten
desafios en la adherencia. Entre los puntos de mejora se encuentran: el no descenso
sistematico de la infusion tras iniciar el farmaco horario (metadona o clonazepam), el
retraso en el inicio del destete en algunos pacientes de alto riesgo segun el juicio
clinico e incluso, la suspension tanto de la InfC como el esquema de destete hasta
asegurar la extubacion del menor con la finalidad de evitar una sobre sedacion del
paciente y tener como resultado un retraso en la extubacién o una extubacion fallida.
Al no contar con datos pre-implementacion, no es posible cuantificar el impacto real

del protocolo en la incidencia de SAl en nuestra unidad.

No obstante, la evidencia internacional respalda la utilidad de los protocolos. Dokken
et al. (2023) demostraron que la implementacion de un algoritmo de destete en
pacientes con =5 dias de exposicion a OPI/BZD redujo la incidencia de SAl de 95 %
a 52,5 %. De forma similar, Tiacharoen et al. (2020), en un ensayo clinico
aleatorizado, encontraron que un destete protocolizado se asocié con menos dias
con sintomas de abstinencia, menor uso de morfina de rescate y reduccion de la

estancia en UCI.
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Estos hallazgos apoyan la recomendacion de utilizar protocolos estructurados de
destete de OPI/BZD para reducir la frecuencia y severidad del SAl en poblaciones de

alto riesgo (2,3,22,31,32,34).
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CONCLUSIONES

La incidencia de sindrome de abstinencia iatrogénico (SAl) en la Unidad de cuidados
intensivos del HNN fue del 39%, lo cual confirma que el SAl es una complicacién
frecuente en pacientes pediatricos criticamente enfermos expuestos a infusién
continua de opioides y benzodiacepinas en nuestro servicio. Esta incidencia es mayor
a la reportada en estudios latinoamericanos previos, lo que resalta la magnitud del
problema en esta unidad. Cabe resaltar, que esta incidencia puede ser incluso mayor
a los resultados obtenidos debido a las siguientes razones: la primera es el corto
tiempo de seguimiento que se le dio a los pacientes catalogados como pacientes de
riesgo de sindrome de abstinencia, donde en su mayoria no se les dio un seguimiento
en las primeras 72 horas de mas riesgo de desarrollo de sintomas, en segundo lugar,
el tamafio de la muestra obtenida ya que hubo un numero importante de pacientes
excluidos con riesgo alto de desarrollar sindrome de abstinencia, como lo son los
pacientes excluidos por el uso de dexmedetomidina para control del SAIl severos
(n=39) y los pacientes excluidos por el uso de farmacos extra (n=13) (Propofol,

ketamina, diazepam, fenobarbital) para lograr el efecto deseado de Sedoanalgesia.

De los resultados mas llamativos de nuestro estudio, la duracion de la infusion
continua de fentanilo y midazolam fue el factor de riesgo mas importante y
consistentemente asociado al desarrollo de SAl, para una mediana de dias de
infusion de 7 dias para fentanilo (p= 0.002) y una mediana de 8 dias para midazolam
(p=<0.001). Esta asociacion fue estadisticamente significativa convirtiéndose en uno
de los predictores mas sélidos dentro del analisis multivariado. Esto coincide con la
literatura internacional, especialmente con los hallazgos de Fernandez, Fisher,

Dokken y Amigoni.
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El fentanilo mostré una relacion mas clara con el desarrollo de SAl en comparacion
con la morfina. Los pacientes que utilizaron morfina como opioide principal no
mostraron asociacion significativa con SAl (p = 0.67). En cambio, los pacientes con
fentanilo tuvieron un riesgo significativamente mayor de desarrollar SAl tanto antes
como después del inicio del esquema de destete. Esto respalda lo publicado por
estudios previos que describen al fentanilo como un opioide de mayor riesgo para

abstinencia por su potencia, farmacocinética y mas rapida induccion de tolerancia.

La duracion total de la ventilacion mecanica y de la estancia en UCI fue mayor en los
pacientes que desarrollaron SAIl. Los nifios con SAI requirieron hasta 2 dias mas de
ventilacion mecanica (p = 0.006) y hasta 4 dias mas de estancia total en UCI (p =
0.002). Ambos resultados fueron estadisticamente significativos, demostrando el
impacto clinico directo del SAl en el prondstico y recuperacion de los pacientes. Esto
coincide lo reportado por Best y Amigoni, donde se relacionan SAl con mayor

morbilidad y prolongacién del soporte ventilatorio.

El 37% de los pacientes se clasificaron como “riesgo de SAI”, recibiendo esquemas
de destete pese a no documentar WAT-1 alteradas. Esto demuestra la eficacia del
protocolo institucional para identificar precozmente a los pacientes de riesgo,
evitando que desarrollen abstinencia clinicamente franca. La existencia de este grupo
intermedio confirma que el protocolo funciona como una medida preventiva y se
puede respaldar con los hallazgos de los estudios realizados por Abdouni, Dokken y

Tiacharoen.
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El 24% de los pacientes no desarrollé abstinencia ni requirié destete farmacoldgico,
lo que sugiere que la duracion de exposicion y las dosis maximas diarias en estos

casos estuvieron por debajo de los umbrales considerados de riesgo en la literatura.

El protocolo de destete del HNN basado en metadona (para OPI) y clonazepam (para
BZD) fue ampliamente utilizado (86% de los casos) y se mostré operativo y aplicable
en la practica clinica real. La conversién a metadona IV resulté ser el esquema mas
consistente, similar a lo expuesto en guias internacionales donde recomiendan el uso
de metadona para pacientes expuestos a infusiones prolongadas de morfina y
fentanilo. Sin embargo, se identificd que algunos pacientes recibieron morfina 1V
como terapia de destete, lo cual se sale del protocolo y sugiere necesidad de reforzar

la adherencia institucional.

Las dosis maximas diarias de opioides, particularmente fentanilo, fueron
notablemente mas altas que las reportadas en estudios internacionales (10mcg/kg/h
vs 5mcg/kg/h (2 — 7.5)). Esta diferencia podria contribuir al porcentaje de SAl
observado. Aun mas importante y ante dicha problematica, se logra identificar
necesidad de implementar una monitorizacion objetiva y mucho mas estricta de la
Sedoanalgesia durante la ventilacién mecanica e infusién continua de OPI/BZD por
medio de la utilizacidon mas regular de las escalas COMFORT y/o RASS. Esto con el
fin de evitar un estado clinico de sobre-sedacién y/o dosis innecesariamente

elevadas de dichos farmacos.

También se evidencia que en nuestra unidad se tiene bien establecido el uso de
escalas de seguimiento en todo paciente con sospecha de SIA o con riesgo de

desarrollarla. Sin embargo, el uso exclusivo de la escala WAT-1 limita la
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diferenciacion entre abstinencia por opioides y benzodiacepinas, dado que esta
escala no permite discriminacién entre ambas. La inclusion de la escala SOS podria
ser otra herramienta de gran utilidad para fortalecer la capacidad diagndstica y

mejorar la deteccion del SAI.

El estudio refuerza la importancia de contar con protocolos estructurados y de aplicar
escalas validadas para prevenir, identificar y tratar precozmente el SAIl. Al no contar
con la posibilidad de poder analizar la poblacién pre y post inicio del protocolo de
destete es dificil saber realmente si la incidencia de abstinencia mejoré con esta
nueva practica. Sin embargo, este estudio nos demuestra la necesidad de continuar
fortaleciendo la educacion del personal y de promover estrategias complementarias:
optimizacion de analgesia con el uso de otros farmacos como los
AINES/Acetaminofén, promover las medidas no farmacolégicas y asegurar una

adecuada higiene del suefio.
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LIMITACIONES Y SESGOS
La principal limitacion de nuestro estudio fue la exclusion de pacientes,
principalmente secundario al uso de farmacos como Dexmedetomidina, fenobarbital,
ketamina, diazepam, repercutiendo en el tamafo de la muestra y pudiendo haber
influido en un subregistro del diagndstico de SAI, mas aun, cuando el motivo de uso
de estos farmacos se da como parte de las estrategias terapéuticas para un
adecuado estado de sedoanalgesia o control del SA, siendo esto un importante factor

de riesgo para el desarrollo del SAI.

Oftra limitante importante para el analisis de datos fue el no recopilar informacién
sobre la dosis acumulativa diaria de cada farmaco ya que esta demostrado que es
de las principales mas documentadas y estudiadas en la literatura internacional con

respecto al SAl.

Ademas, la falta de documentacion de bolos extra de sedacién sesga la totalidad de

la dosis recibida.

La falta de seguimiento con escalas de sedacién y confort general una valoracién
subjetiva de la necesidad de dosis extra de sedacion/analgesia y afecta

indirectamente el diagnostico de tolerancia farmacolégica.

Otra limitacién del estudio se da al momento de no poderse analizar el uso de escalas
de WAT — 1 al momento del inicio del destete y previo a la extubacién/suspension de
la infusién. Ya que desde este momento se puede iniciar la documentacién de datos
clinicos de SAl. Ante esto, se puede dar un sub diagnéstico de SAl e influenciando

en el valor de la incidencia de esta patologia en nuestra unidad.
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Por ultimo, el tiempo de seguimiento de los pacientes posterior al inicio del esquema
de destete y suspensién pudo haber sido otro factor que provocara un subregistro del
SAl principalmente en la poblacién de riesgo ya que como bien se menciond
previamente, la sintomatologia de SA se puede presentar hasta 72 horas después
de la suspension del farmaco. Aunado a esto, la falta de recoleccion de informacion
posterior al traslado de UCI y la durante la estancia hospitalaria completa puede
haber dejado por fuera un numero no despreciable de pacientes que si presentaron

clinica de SAl a pesar de tener un esquema de destete de OPI/BZD.
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RECOMENDACIONES
- Impulsar nuevos estudios que abarquen la totalidad de los pacientes que estuvieron
expuestos a infusion continua de OPI/BZD ingresados en nuestra unidad;
independiente de si, el paciente recibi6 mas de 3 farmacos para una adecuada

sedoanalgesia durante el periodo de ventilacion mecanica.

- Incentivar nuevos estudios que analicen la poblacién que utilizd, ademas del destete
de OPI/BZD, la Dexmedetomidina como parte del control de los sintomas de SAl, y
con esto analizar la incidencia de SAIl es aun mayor y cuento fue la incidencia de SAl
en los pacientes que se asociado a dicho farmaco para control del SA de dificil

manejo.

- Estimular al personal a realizar un adecuado registro referente al uso de dosis extra
de farmacos tanto durante el periodo de ventilacibn mecanica como durante el

seguimiento del destete de OPI/BZD.

- Implementar de una forma mas estricta el uso de escalas de CONFORT O RASS
para realizar un abordaje mas objetivo de la adecuada sedoanalgesia durante la
ventilacién, esto con el fin de tener un valor objetivo sobre si realmente nuestros
pacientes necesitan de dosis mas altas de infusién y/o bolos de farmacos sedantes

0 analgésicos para la meta terapéutica individual.

- Ser mas estricto con el seguimiento del protocolo institucional de destete de
OPI/BZD principalmente con en descenso de la infusién continua una vez iniciado el

esquema de destete para asi disminuir el tiempo de exposicién y dosis de OPI/BZD.
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- Brindar un seguimiento cercano de los pacientes de riesgo, con o sin diagndstico
de SAl, durante el tiempo destete, por medio de la implementacién estricta, y con
horarios establecidos de evaluacidon de escalas de sindrome de abstinencia (WAT -1

/ SOPHIA) tanto durante la estancia en UCI como posterior al traslado a salén.

- Categorizar a la poblacién atendida en la UCI segun los factores de riesgo para el
desarrollo de SAl incluso desde el inicio presentes desde el ingreso a UCI. Por
ejemplo: edad de ingreso, farmacos utilizados y tiempo de exposicién, dosis de inicio,

entre otras.

- Como parte de las propuestas de este estudio, se anexa un plan piloto de tabla de
monitorizacion de sedoanalgesia, basada en la tabla de monitorizacion utilizada en
la UCI pediatrica del Hospital Gregorio Maranon (36). Con el fin de poder llevar un
control mas estricto y seguro de las escalas de seguimiento/ numero de bolos de

rescate.

- Incentivar la educacion y entrenamiento del delirio como parte de las complicaciones
que pueden presentar los pacientes ingresados a UCI y que estuvieron expuestos a

OPI/BZD en infusion continua.

- Motivar la utilizacién de las medidas no farmacolégicas como parte de la estrategia

de prevencion del desarrollo de SIA.
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Tabla 1. Farmacos analgésicos y sedantes mas comunmente utilizados en UCI
pediatrica y la recomendacion de dosis terapéuticas.

Farmaco Mecanismo accién Dosis Inicio / vida | Efectos
- media adversos.
Bolo continuo
Fentanilo / Estimula receptores 1-5 mcg/kg 1-5 [: 1-2 min. -Menor efecto
opiaceo mu, Kappa y delta, a mcg/kg/h VM: 1-4h cardiovascular.
nivel de SNC y ' Baja el GC.
periférico. _Disminuye RVS
y RVP a dosis
100-200 veces mas altas.
potente que morfina. -Muy lipofilico,
alta tolerancia.
-Espasmos
laringeo
Efecto analgésico, espasmo, toérax
sedante, anestésico. rigido.
-Delirium.
-ileo,
constipacion,
nauseas, vomito,
retencion aguda
de orina (RAO).
Remifentanilo / Agonista selectivo de | 0.5-1 mcg/kg 5-10 I: 1-3 min. -lgual que
opiaceo receptores mu. Inicio mcg/kg/h VM: 3-10min fentanilo, pero
rapido y corta ' mayor bradicardia
duracién e hipotension.
Morfina / opiaceo | Estimula receptores 0.5-0.7 mg/kg | 20-40 I: 5-10 min. | -RAOQO, nduseas,
mu, delta kappa en mcg/kg/h VM: 3-5 h vomito, prurito,

SNC y periférico.

constipacion.

-Hipotension,
bradicardia.
-Acumula

metabolitos en
IRA.

-Libera
histaminas.
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Midazolam/ Agonista GABA. 0.2- mg/kg 2-4 I: 1-2 min. -NO analgésico.
benzodiacepina Aumenta la apertura mcg/kg/h VM: 1-4h )
de los canales de Cl. Anticonvulsivante.
-Hipotension,
-Hipnético, sedante, bradicardia,
ansiolitico, amnésico. depresion
respiratoria,
ataxia.
-Delirium.
-Miopatia.
Diazepam/ Agonista efecto 0.05-0.1mg/kg | N/A I: 30-60 seg | -Mayor depresor
benzodiacepina GABA. VM:20-120 S:;S:?;(i?%ular y
horas Cuidado en
Sedante, hipnético y pacientes con
anticonvulsivante. inestabilidad
hemodinamica.
Lorazepam. Agonista efecto N/A -Sedacion
GABA. vm: 12-15h prolongada.
-Menos
hipotension.
-Util para SA.
Dexmedetomidina | Agonista selectivo 0.5-1 mcg/kg 0.21 [: 15-20 min. | -Sedacion
alfa2. en 10min mcg/kg/h VM: 3-4h congqqte,
o ansiolitico,
Induce suefio al -
analgésico.

disminuir actividad de
neuronas NA en el
lucus coerulus.

-Disminuye riesgo
de delirium.

-Regula suefio.

-Disminuye
necesidad de
dosis altas de
OPIl y BZD.

-Bradicardia
(disminucién
actividad
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simpatica),
hipotension.

-Contraindicada
en bloqueo AV.

Propofol/

Hipnatico, sedante
que interaccién con
receptores GABA

(receptor inhibitorio).

-Propiedades
anticonvulsivantes.

-Metaboliza en
higado y elimina en
rinon.

-Sedacion corto
plazo, despertar
rapido.

1-3mg/kg

1-4
mg/kg/h.
maximo a
8-12
mg/kg/h.

I: 15-45 seq.
Rapida
recuperacion
al s/s.

VM: 30-60
min.

-Hipotensién al
pasar rapido.

-Vasodilatacion y
depresién de la
contractilidad
miocardica.

Favorece la
actividad
parasimpatica vs
la simpatica.

-Depresion
respiratorio,
bradicardia,
arritmias,
prolongacién del
QT, ritmo nodal.

-Disminuye el
consumo cerebral
de oxigeno (0O2) y
presion
intracraneal
(PIC).

-Puede producir
depresion
respiratoria y
apnea a dosis
altas.

-En infusioén:
acidosis
metabdlica, hiper
trigliceridemia,
shock
cardiogénico.

Ketamina/
anestésico.

Agonista NMDA.

Actua sobre
receptores de
opioides y

1-2 mg/kg

1-3 (5-
10)
mcg/kg/m

I: 40 seg
VM: 2-3h

-Libera
catecolaminas.

-Estabilidad
hemodinamica
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monoamino
enérgicos.
Inhibe los r
muscarinicos.

Promueve la
transmision
GABAergica, no

sobre los receptores.

Anestésico
disociativo, sedacion
y alta potencia
analgésica. Evita
dolor neuropatico.

(aumenta PA,
cronotropico. +).

-Actividad
simpatica,
aumenta FR, PA,
consumo de O2.

-Vasodilatacion
cerebral, aumento
de PIC tedrico.

-Broncodilata.
Preserva reflejos
de VR.

-Sialorrea,
laringoespasmo.

-Alucinaciones
severas.

*pte criticos
hipotension y
depresion
miocardica
contractil por
deplecion de
catecolaminas.

Etomidato/
anestésico.

Hipndtico y sedante,
actua sobre
receptores GABA.

NO analgésico.

0,1-0,4 mg/kg

10mcg
/kg/m

I: 5-30 seg.

VM: 5-
20min.

-Pocos efectos
hemodinamicos,
por lo que se
recomienda para
pacientes
cardiépatas.

-Disminuye el
consumo de O2,
cierto efecto
sobre perfusion
coronaria.

-Disminuye PIC
por
vasoconstriccion
cerebral (FSC
bajo), efecto
anticonvulsivante.

-Suprime eje
adrenocortical.
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Hidrato cloral. Sedante, no N/A N/A I: 20 — 30min | -Metabolismo
analgésico. de ingerido hepatico y renal,
No se sabe VM: 8-12h S€ acum_ulan los
mecanismo de me_tabolltos
accion activos en
) pacientes con
disfuncion.
-Se relaciona con
arritmias
ventriculares con
tx con
antidepresivos.
-Hipotension con
dosis altas.
Ibuprofeno / AINE | Inhibicion COX 1y 2, | 10mg/kg/dosis. [: 25 min. -Evitar pacientes
regulan la produccion Duracién: 4h | €ON lesion renal.
de prostaglandmag y -Evitar pacientes
tromboxano a partir . d
del 4cido con rlezgoGIe
araquidonico. sangrado Gl.
Acetaminofen / Inhibe COX 1, 2,3 10 - I: 5-10 min -Nauseas, vomito,
paracetamol. actua sobre 15mg/kg/dosis (V). dolor abdominal.
ggfoﬂgi?n”;g'iggfes y I: 30-60 min | -Toxicidad
o ’ (O). hepatica en
inhibe canales de Ca. sobredosis o en
Actua sobre L- pacientes con
arginina en la sintesis Duracion: 4 - | lesion hepatica
de NO. 6h. previa.
Metamizol / AINE | Inhibidor COX. 10 mg/kg I: 5-10 min. -RAO, nauseas,
Inhibe sintesis de Duracion: 4- vonmltio, pritf:to,
prostaglandinas. 6h constipacion.
AL -Hipotension,
VM: 6-8h. bradicardia.
-Acumula

metabolitos en
insuficiencia renal
aguda (IRA).

-Libera
histaminas.
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-Uso prolongado,
efecto sobre
plaquetas y
médula 6sea
(MO) (aplasia)

Diclofenaco /
AINE

Inhibidor COX.

Antiinflamatorio no
esteroideo (AINES)

1-2
mg/kg/dosis

I: 5-10 min.

Duracion: 4-
6h

VM: 6-8h.

-RAO, nauseas,
vomito, prurito,
constipacion.

-Hipotension,
bradicardia.

-Acumula
metabolitos en
IRA.

-Libera
histaminas.

-Uso prolongado,
efecto sobre
plaguetas y MO
(aplasia)
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Tabla 2. Escala de comportamiento, Escala COMFORT.

Escala de comportamiento COMFORT.

Signos o sintomas. Puntuacion (P: 1 — 5). Total, de puntuacion 6-30.

Categorias:

- Alerta (P:1-5)

- Calmado/agitacion (P:1-5)

- Respuesta respiratoria o llanto (P: 1-5)
- Movimiento fisico (P: 1 - 5)

- Tono muscular (P: 1-5)

- Tension facial. (P:1-5)

Una puntuacion: 6-10 puntos: Sedacion excesiva, 11-23 puntos: Sedacién
moderada, 24-30 puntos: Sedacién escasa o agitacion

Referencia: Harris, J., Ramelet, A.-S., van Dijk, M., Pokorna, P., Wielenga, J., Tume,
L., ... Ista, E. (2016). Clinical recommendations for pain, sedation, withdrawal and
delirium assessment in critically ill infants and children: an ESPNIC position statement
for  healthcare professionals. Intensive Care Medicine, 42(6), 972—
986.d0i:10.1007/s00134-016-4344-1.

Tabla 3. Escala de comportamiento RASS (Richmond Agitation Sedation Scale).

Escala de comportamiento RASS (Richmond Agitation Sedation Scale).

Puntuacién - descripcién - Signos o sintomas.

+ 4 Combativo - Violento, riesgo para el equipo de salud.

+3 Muy agitado - Conducta agresiva, intenta quitarse tubos o catéteres.

+ 2 Agitado- Movimientos frecuentes, lucha contra el ventilador

+1 ansioso - Inquieto, movimientos no agresivos

0 Alerta y calmado - Paciente tranquilo y cooperador

-1 Somnoliento - Somnoliento, despierta al contacto visual o verbal breve

-2 Sedacion leve- Despierta al estimulo verbal, contacto visual breve (<10 s)

-3 Sedacién moderada- Movimiento o respuesta ocular al estimulo verbal, sin
contacto visual

-4 Sedacion intensa - Responde solo al estimulo fisico

-5 No despierta - No hay respuesta a estimulos verbales ni fisicos

Referencia: Harris, J., Ramelet, A.-S., van Dijk, M., Pokorna, P., Wielenga, J., Tume,
L., ... Ista, E. (2016). Clinical recommendations for pain, sedation, withdrawal and
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delirium assessment in critically ill infants and children: an ESPNIC position
statement for healthcare professionals. Intensive Care Medicine, 42(6), 972—
986.d0i:10.1007/s00134-016-4344-1.

Tabla 4. Escala de Evaluacion de Abstinencia (Withdrawal Assessment Tool, WAT-

1.

Escala de WAT -1 (Withdrawal Assessment Tool — 1)

Signos o sintomas. Puntuacion 0 no, 1 si.

Informacion 12 horas previas:
Diarrea (0 no, 1 si)
Voémitos (0 no, 1 si)
Temperatura > 37.8 C (0 no, 1 si)
Observacion 2 minutos antes de la estimulacion:
tranquilo (0) / irritable (1)
temblores (0 no, 1 si)
sudoracion (0 no, 1 si)
Movimientos anormales o repetitivos (0 no, 1 si)
Bostezos o estornudos (0 no, 1 si)
Estimulacion 1 minuto (llamado, tocar suavemente, estimulo no doloroso)
Sobresalto al tocar (0 no, 1 si)
Aumento tono muscular (0 no, 1 si)
Recuperacion tras estimulo: Tiempo para estar en calma
<2 minutos (0)
2-5 minutos (1)

> 5 minutos (2)

Una puntuacion igual o superior a 3 indica sindrome de abstinencia.

Instrucciones | Iniciar la puntuacion del WAT-1 al comienzo del proceso de destete
de aplicacion | en pacientes que han recibido opioides y/o benzodiacepinas por

.| infusidon continua o uso regular (>5 dias).
Escala Wat1: -Continuar la puntuacion dos veces al dia hasta 72 horas después de
la ultima dosis.
» Completar la escala al menos cada 12 horas (por ejemplo, 08:00 y
20:00 % 2 horas).
* Basar la observacién en el comportamiento del paciente y en el
registro clinico de las ultimas 12 horas.
* Asignar 1 punto a cada signo presente, segun las descripciones. No
otorgar puntos si el signho esta ausente.
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* Interpretacion: puntuaciones mas altas indican mayor probabilidad
de sindrome de abstinencia.

Referencia: Franck LS, Harris SK, Soetenga DJ, Amling JK, Curley MAQ. The Withdrawal
Assessment Tool-Version 1 (WAT-1): an assessment instrument for monitoring opioid and
benzodiazepine withdrawal symptoms in pediatric patients. Pediatric Critical Care Medicine.
2008;9(6):573-580.

Tabla 5. Escala de SOS (Sophia Observation withdrawal Symptoms - scale).

Escala de SOS (Sophia Observation withdrawal Symptoms - scale)

Signos o sintomas. Puntuacion 0 no, 1 si.

items:

Disfuncion autonémica (0 no, 1 si)
Taquicardia (0 no, 1 si)

Taquipnea (0 no, 1 si)

Fiebre > 37.8 "C (0 no, 1 si)
Sudoracién (0 no, 1 si)

Irritabilidad SNC (0 no, 1 si)
Agitacion (0 no, 1 si)

Ansiedad (0 no, 1 si)

Tremor (0 no, 1 si)

S A R A

©

10. Aumento tono muscular (0 no, 1 si)
11. Llanto inconsolable (0 no, 1 si)

12. Muecas (0 no, 1 si)

13. Insomnio (0 no, 1 si)

14. Alteraciones motoras (0 no, 1 si)
15. Alucinaciones (0 no, 1 si)

16. Vomito (0 no, 1 si)

17. Diarrea. (0 no, 1 si)

Puntuacion total: 0-15. Una puntuacion 4 — 10: SA leve, 12- 16: SA moderado, >16
SA severa. Referencia: Harris, J., Ramelet, A.-S., van Dijk, M., Pokorna, P., Wielenga,
J., Tume, L., ... Ista, E. (2016). Clinical recommendations for pain, sedation,
withdrawal and delirium assessment in critically ill infants and children: an ESPNIC
position statement for healthcare professionals. Intensive Care Medicine, 42(6), 972—
986.d0i:10.1007/s00134-016-4344-1.
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Tabla 6. Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos del HNN, en el periodo de tiempo de 15 de octubre 2024 a
28 febrero 2025, que ingresan con ventilacion mecanica y ameritan infusion continua
ya sea Unica o conjunta de opiaceos y benzodiacepinas por via intravenosa (n=57).

Caracteristica Valores
Edad al ingreso (meses)
Mediana (IQR) 13 (9-27)
Sexo, n (%)
Masculino 29 (51)
Femenino 28 (49)
Procedencia, n (%)
San José 9 (16)
Alajuela 7(12)
Cartago 10 (18)
Heredia 8 (14)
Guanacaste 3 (5)
Puntarenas 3 (5)
Limén 17 (30)
Patologias previas, n (%)
Conocido sano 46 (81)
Comorbilidades asociadas
Neumopatia: 9 (16)
Nefropatia 1(1.5)
Neuropatia - (=)
Cardiopatia -(-)
Patologia digestiva - (-)
Patologia Hematoncoldgica 1(1.5)
Otros: - (-)
Diagnéstico de ingreso, n (%)
Bronconeumonia 42 (74)
Sepsis 13 (23)
Trauma -
Post quirdrgico 1(2)
Otro (crup) 1(2)
Dosis maxima de farmaco al ingreso a UIC. (%*)
Morfina, mcg/kg/h (n=32) 40 (87)
Fentanilo, mcg/kg/h (n= 25) 5 (64)
Midazolam, mcg/kg/m (n=57) 4 (77)
*los porcentajes se basan segun el valor n de cada
farmaco.

N= numeros absolutos; IQR = rango intercuartilico (p25 — p75);
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Tabla 7. Dosis de droga utilizada para analgesia en infusidon continua en pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del HNN, en el periodo de tiempo
de 15 de octubre 2024 a 28 febrero 2025, que ingresan con ventilacion mecanica y
ameritan infusion continua ya sea unica o conjunta de opiaceos y benzodiacepinas

por via intravenosa (n=57).

Opioide en infusién continua previo a estancia en UCI

Total de pacientes con InfC de opiaceos N=57 (%)
Droga de eleccion al momento de ingreso a UCI
Dosis maxima diaria de morfina (n=32)
20 mcg/kg/h 2 (6.25)
40 mcg/kg/h 28 (87)
60 mcg/kg/h 2 (6.25)
Dosis maxima diaria de Fentanilo (n=25)
2.5 mcg/kg/h -
5 mcg/kg/h 16 (64)
7.5mcg/kg/h 8 (32)
10mcg/kg/h 2 (8)

Tabla 8. Dosis de droga utilizada para sedacién en infusién continua en pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del HNN, en el periodo de tiempo
de 15 de octubre 2024 a 28 febrero 2025, que ingresan con ventilacion mecanica y
ameritan infusion continua ya sea unica o conjunta de opiaceos y benzodiacepinas

por via intravenosa (n=57).

Benzodiacepina en infusién continua previo a estancia en UCI

Total de pacientes con InfC de BZD N=57 (%)
Dosis maxima diaria de midazolam mcg/kg/m
2 mcg/kg/m (0.12**) 10 (18)
4 mcg/kg/m (0.24**) 44 (77)
6 mcg/kg/m (0.36*%) 3(5)

(**mg/kg/h)
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Tabla 9. Generalidades durante la estancia en UCI de los pacientes ingresados en
la Unidad de Cuidados Intensivos del HNN, en el periodo de tiempo de 15 de octubre
2024 a 28 febrero 2025, que ingresan con ventilacion mecanica y ameritan infusién
continua ya sea uUnica o conjunta de opiaceos y benzodiacepinas por via intravenosa
(n=57).

Generalidades de la estancia en UCI HNN

Total de pacientes con ventilacion mecanica e infusién
continua de OPI/BZD
Ventilacién en UCI

Dias totales (media) 5(4-6)
Estancia en UCI
Dias totales (media) 7 (6-10)
Dias post extubacion
Dias totales (media) 2(1-4,5)
Principal causa de estancia UCI post extubacion, n (%)* n =57
Abstinencia 4 (7)
Deterioro ventilatorio 30 (53)
Deterioro clinico 1(2)
Vigilancia por 24 horas 22 (39)
Otro motivo de estancia UCI post extubacion, n (%)* n =57
Sindrome de Abstinencia iatrogénico 22 (39)
Sindrome de Abstinencia 21 (37)
No Sindrome de Abstinencia 14 (24)

*un paciente puede tener mas de una causa de estancia en UCI
post extubacién asociada.
N= ndmeros absolutos.

Tabla 10. Esquema de destete al egreso de UCI en los pacientes con riesgo de
sindrome de abstinencia o diagnéstico de sindrome de abstinencia iatrogénico que
estuvieron ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del HNN, en el periodo
de tiempo de 15 de octubre 2024 a 28 febrero 2025, que ingresan con ventilacion
mecanica y ameritan infusion continua ya sea unica o conjunta de opiaceos y
benzodiacepinas por via intravenosa (n=44).

Esquema de destete al egreso de UCI n (%)
n=44

Morfina 3(7
Morfina IV + clonazepam VO 1(2
Metadona IV + clonazepam VO 37 (84)
Metadona IV 3 (7




80

Tabla 11. Caracterizacion de la poblacion que recibié morfina intravenosa como
opiaceo de elecciéon durante la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos del
HNN, en el periodo de tiempo de 15 de octubre 2024 a 28 febrero 2025 (n=19).

Generalidades de la infusion de morfina en UCI HNN
Total de pacientes con que tuvieron morfina en toda su
estancia en la UCI.

Tiempo de infusion hasta suspender

Dias totales media (rango) 49 (3.7-6.1)
Tiempo de infusion hasta inicio de esquema
Dias totales media (rango) 5(3.7-6.3)
Tiempo de ventilacion hasta inicio de esquema
Dias totales media (rango) 49 (3.6-6.4)
Dosis diaria maxima n=(%) n=19
40 mcg/kg/h 12 (63)
60 mcg/kg/h 7 (37)
Necesidad de destete de morfina, n (%)* n=19
Sin destete 8 (42)
Con destete* 11 (48)

Escala de WAT — 1 >3 (SAl) para destete de morfina, n (%)*
A las 24 horas de suspender InfC (n=19)
A las 48 horas de suspender InfC (n=7**)

=N

*un paciente puede estar dentro del grupo de sindrome de
abstinencia o en riesgo de sindrome de abstinencia.

**pacientes que no se trasladaron a las 24 horas post extubacion
N= numeros absolutos.
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Tabla 12. Caracterizacion de la poblacion que recibié fentanilo intravenosa como
opiaceo de eleccién durante la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos del
HNN, en el periodo de tiempo de 15 de octubre 2024 a 28 febrero 2025 (n=38).

Generalidades de la infusion de fentanilo en UCI HNN

Total de pacientes con que tuvieron fentanilo en toda su
estancia en la UCI.

Tiempo de infusién hasta suspender

Dias totales media (rango) 6.6 (4.2-9)
Tiempo de infusién hasta inicio de esquema
Dias totales media (rango) 6(4-8)
Tiempo de ventilacién hasta inicio de esquema
Dias totales media (rango) 7.5(5.4-9.6)
Dosis diaria maxima n=(%) n=38
5 mcg/kg/h 10 (26)
7.5 mcg/kg/h 14 (36)
10 mcg/kg/h 14 (36)
Necesidad de destete de fentanilo, n (%)* n =38
Sin destete 5(13)
Con destete* 33 (86)
Escala de WAT - 1 >3 (SAl) para destete de fentanilo, n n= 38
(%)*
A las 24 horas de suspender InfC (n=38) 18
A las 48 horas de suspender InfC (n=22**) 10

*un paciente puede estar dentro del grupo de sindrome de
abstinencia o en riesgo de sindrome de abstinencia.

**pacientes que no se trasladaron a las 24 horas post extubacion.
N= numeros absolutos
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Tabla 13. Caracterizacion de la poblacion que recibié midazolam intravenoso como
opiaceo de elecciéon durante la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos del
HNN, en el periodo de tiempo de 15 de octubre 2024 a 28 febrero 2025 (n=57).

Generalidades de la infusiéon de benzodiacepinas en UCI HNN
Total de pacientes con que tuvieron midazolam en toda su
estancia en la UCI.

Tiempo de infusién hasta suspender

Dias totales media (rango) 6.8 (4.1 —9.5)
Tiempo de infusion hasta inicio de esquema
Dias totales media (rango) 6.6 (4.4 —8.8)
Tiempo de ventilacion hasta inicio de esquema
Dias totales media (rango) 7.7 (4.4-11.2)
Dosis diaria maxima n=(%)
2 mcg/kg/m (0.12**) 3(5)
4 mcg/kg/m (0.24*) 24 (42)
6 mcg/kg/m (0.36**) 30 (53)
Necesidad de destete de midazolam, n (%)*
Sin destete 18 (31)
Con destete* 39 (68)
Escala de WAT — 1 >3 (SAl) para destete de midazolam, n
(%)*
A las 24 horas de suspender InfC (n=57) 15 (26)
A las 48 horas de suspender InfC (n=29**) 10 (34)

*un paciente puede estar dentro del grupo de sindrome de
abstinencia o en riesgo de sindrome de abstinencia.
**pacientes que no se trasladaron a las 24 horas post extubaciéon
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Tabla 14. Caracterizacion de la poblacion en los tres grupos clinicos segun el
desarrollo, riesgo o no desarrollo de sindrome de abstinencia iatrogénico que
estuvieron ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del HNN, en el periodo
de tiempo de 15 de octubre 2024 a 28 febrero 2025, que ingresan con ventilacion
mecanica y ameritan infusidon continua ya sea Unica o conjunta de opiaceos y
benzodiacepinas por via intravenosa (n=57).

Sindrome de Riesgo de sindrome Sin abstinencia P
abstinencia de abstinencia
iatrogénico
n=22 n=21 N=14

Edad paciente 12 (7 - 15) 13 (7 - 30) 19 (11 - 38) 0.23
(meses)
IQR.
Tiempo ventilacién 6(5-9) 5(5-6) 4 (3-5) 0.006
mecanica en UCI
(dias)
IQR.
Tiempo estancia en 10 (8 — 15) 6 (6 —8) 6(5-7) 0.002
UCI (dias)
IQR.
Dosis pico diaria 0.92
morfina

40 mcg/kg/h 2 (67) 4 (57) 6 (67)

60 mcg/kg/h 1(33) 3 (43) 3 (33)
Tiempo de infusion 4(3-6) 6 (4-6) 4 (4 -5) 0.14
morfina (dias)
valor en IQR.
Dosis pico diaria 0.14
fentanilo

5 mcg/kg/h 2(11) 5 (36) 3 (60)

7.5 mcg/kg/h 8 (42) 4 (28) 2 (40)

10 mcg/kg/h 9 (47) 5 (36) -
Tiempo de infusién 7(6-9) 6(6-7) 4(4-4) 0.002
fentanilo (dias)
IQR.
Dosis pico diaria 0.94
midazolam

2 mcg/kg/m (0.12**) 1(5) 1(5) 1(7)

4 mcg/kg/m (0.24*%) 9 (41) 8 (38) 7 (50)

6 mcg/kg/m (0.36**) 12 (55) 12 (57) 6 (43)
**mg/kg/h
Tiempo de infusién 8 (6-10) 8 (6 -8) 4 (4 -5) <0.001

midazolam (dias)
IQR.

N= ndmeros absolutos; IQR = rango intercuartilico (p25 — p75); p= nivel de significancia estadistica
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Tabla 15. Monitorizacion de Sedoanalgesia en la Unidad de Cuidados Intensivos
HNN.

MONITORIZACION SEDOANALGESIA.UCI - HNN

Nombre paciente:

Edad:

Expediente:

Fecha TET:

Fecha de destete

Dia de
ingreso

fecha:

9h/16h/23h

T

T

T

T

mT

T

T

T

T

mT T T

escala

CONFORT -

RASS

SOS

WAT -1

BIS

#bolos/dosis

midazolam

fentanilo

morfina

ketamina

fenobarbital

propofol

paracetamol

lisalgyl

metadona

clonazepam

hidrato cloral

pavulon

Total:
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ANEXO 2 HOJA DE RECOLECCION.

PROTOCOLO DE INVESTIGACION BIOMEDICA OBSERVACIONAL

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo: “Caracterizacion e incidencia del sindrome de abstinencia asociada al
uso de infusiéon continua de opiaceos y benzodiacepinas en los pacientes
criticamente enfermos ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivas del
Hospital Nacional de Ninos, Dr. Carlos Saenz Herrera desde el 15 de octubre
2024 a 28 febrero 2025”.

Investigadores:

Dra. Alejandra Salas Pefa
Dra. Ericka Urefia Chavarria.
Dra. Raquel Boza Orozco

Dra. Rocio Porras

Criterios de inclusion.

Poblacion a analizar: todo paciente ingresado en la unidad de cuidados intensivos
del HNN, en el periodo de tiempo de 15 de octubre 2024 a 28 febrero 2025, que
ingresan con ventilacion mecanica y ameritan infusiéon continua ya sea unica o
conjunta de opiaceos y benzodiacepinas por via intravenosa.

Rango de edades de inclusion: pacientes con edad de 4 meses a 12 afios.

Patologia de ingreso: cualquier patologia que amerite ventilacibn mecanica por la
menos 72h ameritando estancia en la unidad de cuidados intensivos del HNN .

Tiempo en UCI para ser incluidos: al menos 48h o mas de estancia en UCI con
ventilacion mecanica e infusiones intravenosas de opiaceos y benzodiacepinas.

Criterios de exclusion.
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Pacientes menores de 4 meses de edad cronoldgica o mayores de 12 afios.
Pacientes que ameritaron terapia ECMO

Pacientes con ventilacion mecanica que permanecieron en otros servicios por mas
de 72h recibiendo infusién continua.

Pacientes que no tengan al menos dos escalas de WAT-1 anotadas en el expediente
fisico como parte de la documentacién del sindrome de abstinencia posterior a la
suspension de infusiones o suspensién de la ventilacion mecanica.

Pacientes con lesiones neuroldgicas severas o patologias de sistema nervioso
central que puedan afectar el analisis de nivel de sedacion o patologia neuroldgica
aguda (neurotrauma, estatus epiléptico, ECNP).

Pacientes fallecidos.
Pacientes con sedacion interrumpida como manejo de sedacion.

Pacientes que ameritaron dosis horaria de farmacos o infusién con farmacos como:
ketamina, fenobarbital, Propofol.

Pacientes con delirium

INCLUIDO /I EXCLUIDO
Fecha
SECUENCIA Recoleccién
DEMOGRAFICOS
Datos
Demograficos
1. 4 - 12 3..5-12 afios
1. Edad (afios): | meses 2.. 1- 4 afios
2. Genero: 1. Masculino 2. Femenino
3. Lugar de
residencia: 1. San José 2. Alajuela 3. Heredia 4. Limon
6. 7.
5. Cartago Puntarenas Guanacaste

HISTORIA CLINICA.




4. Fecha de ingreso
HNN (dd/mm/aa):

Fecha de intubacién
HNN (dd/mm/aa):

5. Fecha de ingreso
UCI: (dd/mm/aa)

6. Dias de ventilacién
mecanica previo a
ingreso uci. (d)

dias. (excluyen >72H)

7. Fecha de extubacion
UCI: (dd/mm/aa)

7. Fecha de egreso UCI:
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(mcg/kg/h)

(dd/mm/aa)

10. Diagnéstico de

ingreso UCI.

Bronconeumonia Sepsis trauma

post quirdrgico Otro

OPIACEOS.

Opiaceos en infusién

continua al ingreso a

ucl

11. Opiaceo de eleccién | 1. Morfina 2. Fentanilo.

inicial en InfC

12. Opiaceo en InfC al | 1. Morfina 2. Fentanilo.

ingreso a UCI

13. Dosis de morfina en | 1)20mcg/kg/h | 2)40mcg/kg/h | 3) 4) N/A
InfC al ingreso a uci 60mcg/kg/h
(mcg/kg/h)

14. Dosis de fentanilo | 1) 2) 5 mcg/kg/h | 3) 7514) 10 | 5) N/A
en InfC al ingreso a uci | 2.5mcg/kg/h mcg/kg/h mcg/kg/h




15. Tolerancia
Opiaceos en
infusiéon continua al
ingreso

Cambio de opiaceo por tolerancia

1.5l

2.NO.

Sirespuestaes 1 (si). | ___ D.
Dias de infusiéon a la
hora de la tolerancia

Dosis maxima de Opiaceos en
infusiéon continua en estancia
en UCI (dosis pico promedio)

16. Dosis pico morfina

mcg/kg/h

2.N/A

17. Dosis pico fentanilo

mcg/kg/h

2.N/A

Fecha inicio de destete de
opiaceos (dias).

dias.

DESTETE OPIACEOS.

Destete morfina.

18. Tiempo de infusiéon continua
con morfina hasta el momento de
suspender infusiones (dias).

dias.

2.N/A

19. Tiempo de infusiéon continua
con morfina hasta el momento de
iniciar esquema de destete de
sedacion (dias).

dias

2.N/A
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20. Dias de intubacién al inicio de
destete de morfina previo a la
extubacién (dias).

1. dias

2.N/A

21. Farmaco elegido para el Inicio
de destete de morfina previo a la
extubacion.

1. Metadona

2. Morfina IV

No amerito destete

1.sin destete

2.con destete.

Destete fentanilo.

22. Tiempo de infusién continua
con fentanilo hasta el momento de
suspender infusiones (dias).

1. dias.

2.N/A

23. Tiempo de infusién continua
con fentanilo hasta el momento de
iniciar esquema de destete de
sedacion (dias).

1. dias

2.N/A

24. Dias de intubacién al inicio de
destete de fentanilo previo a la
extubacion (dias).

1. dias

2.N/A

25. Farmaco elegido para el Inicio
de destete de fentanilo previo a la
extubacion.

1. Metadona

2. Morfina IV

No amerito destete

1.sin destete

2.con destete.

Destete morfina.

26. Necesidad de rescate con
farmaco de destete de morfina
en las primeras 24h posterior a
la extubacién y suspension de
infusiones.

#
rescates

89



27. Promedio de puntaje de
escala de WAT -1 durante el
primer dia de extubaciéon que
documenten abstinencia (>4
puntos).

1..0 — 3 puntos

(no abstinencia)

2..4- 12 puntos

(abstinencia)
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28. Ajuste del esquema de
abstinencia para morfina
posterior las primeras 24h de
iniciado el esquema de destete
de opiaceos.

SI

NO

3.Se

suspende
esquema
por sobre
sedacion

Traslado a salén

Si

No

29. Necesidad de rescate con
farmaco de destete de morfina
en las 48h posterior a la
extubacién y suspension de
infusiones.

#
rescates

30. Promedio de puntaje de
escala de WAT -1 durante el
segundo dia de extubacién que
documenten abstinencia (>4
puntos).

1..0 — 3 puntos
(no abstinencia)

2.. 3 -12 puntos
(abstinencia)

31. Ajuste del esquema de
abstinencia para morfina
posterior las primeras 48h de
iniciado el esquema de destete
de opiaceos.

SI

NO

3.Se suspende
esquema  por
sobre sedacion

32.Cambio de farmaco de
destete para morfina posterior a
las 48h de iniciado el esquema
de destete de opiaceos.

SI

NO




33. si la respuesta es si, cual: 1. Metadona 2. Morfina
Destete fentanilo.

34. Necesidad de rescate con

farmaco de destete de fentanilo en 4

las primeras 24h posterllf)r a la rescates

extubacion y suspensiéon de

infusiones.

35. Promedio de puntaje de

escala de WAT -1 durante el 1.0 — 3 puntos 2..3-12 puntos

primer dia de extubacion que
documenten  abstinencia (>4
puntos).

(no abstinencia)

(abstinencia)
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36. Ajuste del esquema de
abstinencia para fentanilo
posterior las primeras 24h de

3.Se suspende
esquema por
sobre sedacion

iniciado el esquema de destete de | Sl NO
opiaceos.
Traslado a salon Si no
37. Necesidad de rescate con
farmaco de destete de fentanilo en ”
las 48h posterior a la extubaciéon y
- ; . rescates
suspension de infusiones.
38. Promedio de puntaje de
escala de WAT -1 durante el 1..0 — 3 puntos 2.3 12 puntos

segundo dia de extubacion que
documenten  abstinencia (>4
puntos).

(no abstinencia)

(abstinencia)
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39. Ajuste del esquema de 3.Se
abstinencia para fentanilo suspende
posterior las primeras 48h de esquema por
iniciado el esquema de destete de | Sl NO sobre
opiaceos. sedacién
40. Cambio de farmaco de

destete para fentanilo posterior a

las 48h de iniciado el esquema de

destete de opiaceos. SI NO

41. si la respuesta es si, cual: 1. Metadona 2. Morfina

BENZODIACEPINA

Benzodiacepina en

infusion continua al

ingreso a UCI

42. benzodiacepina de | 1. 2. otro.

eleccion inicial en InfC midazolam

43. Dosis de midazolam | 1) 2mcg 2) 4mcg 3) 6mcg

en InfC al ingreso a uci

(mcg/kg/m)

Dosis maxima de

Benzodiacepina en infusion

continua en estancia en UCI

(dosis pico promedio)

43. Dosis pico  promedio | 1. mcg/kg/m | 2.N/A

midazolam

Fecha inicio de destete de

benzodiacepinas (dias). dias

DESTETE BENZODIACEPINA




Destete midazolam.

45. Tiempo de infusion continua
con midazolam hasta el momento
de suspender infusiones (dias).

1. dias.

2.N/A

46. Tiempo de infusion continua
con midazolam hasta el momento
de iniciar esquema de destete de
sedacion (dias).

1. dias

2.N/A

47. Dias de intubacién al inicio de
destete de midazolam previo a la
extubacién (dias).

1. dias

2.N/A

48. Farmaco elegido para el Inicio
de destete de midazolam previo a
la extubacion.

1.clonazepam

2. otro

No amerito destete

1.sin destete

2.con destete.

Destete midazolam.

49. Necesidad de rescate con
farmaco de destete de midazolam
en las primeras 24h posterior a la
extubacion 'y suspension de
infusiones.

#
rescates

50. Promedio de puntaje de
escala de WAT -1 durante el
primer dia de extubacion que

1..0 — 3 puntos

2.. 3—-12 puntos

93

documenten abstinencia (>4 | (no abstinencia) (abstinencia)

puntos).

51. Ajuste del esquema de 3.Se
abstinencia para  midazolam suspende

posterior las primeras 24h de

esquema por

iniciado el esquema de destete. Sl NO sobre
sedacion

Traslado a salén Si No

52. Necesidad de rescate con

farmaco de destete de midazolam 4

en las 48h posterior a la

rescates




extubacion vy
infusiones.

suspensién de

53. Promedio de puntaje de
escala de WAT -1 durante el
segundo dia de extubacion que
documenten  abstinencia (>4
puntos).

1..0 — 3 puntos
(no abstinencia)

2.. 3 -12 puntos

(abstinencia)
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54. Ajuste del esquema de
abstinencia para  midazolam
posterior las primeras 48h de

3.Se
suspende
esquema por

iniciado el esquema de destete de | Sl NO sobre
opiaceos. sedacién
55. Cambio de farmaco de

destete para midazolam posterior

a las 48h de iniciado el esquema

de destete de opiaceos. SI NO

Traslado a salon Si No

traslado a otro salén (dias).

GENERALES

Cronologia.

56. Tiempo de ventilacion

mecanica en UCI. (d) dias.
57.Tiempo de estancia en UCI

total (dias). dias.
58.Tiempo de estancia en UCI

desde la extubacién hasta el dias

59. motivo de estancia
en UCI posterior a
extubacion

Sindrome abstinencia

Deterioro ventilatorio.

Deterioro clinico

sepsis

Reintubacion

Vigilancia por 24h

Otro:




60. esquema destete

95

opiaceos y
benzodiacepinas al
egreso.
Morfina IV + clonazepam | Metadona IV.
Morfina IV Vo
Metadona v + | Metadona VO. Metadona VO +

clonazepam VO

clonazepam VO.

Se suspende destete

previo a egreso

No amerito destete.

Otro:
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