UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

Rotacion de farmacos sedoanalgésicos en nifios criticamente
enfermos con sedacion prolongada: evaluacion de la
implantacion y eficacia de un protocolo para disminuir el
sindrome de abstinencia

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

PRESENTADA POR

Eva Sanavia Moran

Directores

Santiago Mencia Bartolomé
Jesus Lopez-Herce Cid

Madrid

© Eva Sanavia Moran, 2020



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

Eva Sanavia Moran

ROTACION DE FARMACOS SEDOANALGESICOS EN NINOS
CRITICAMENTE ENFERMOS CON SEDACION PROLONGADA.
EVALUACION DE LA IMPLANTACION Y EFICACIA DE UN
PROTOCOLO PARA DISMINUIR EL SINDROME DE

ABSTINENCIA

Directores:

Prof Dr Santiago Mencia Bartolomeé

Prof Dr Jesus Lopez-Herce Cid

Madrid 2019






EVA SANAVIA MORAN

ROTACION DE FARMACOS SEDOANALGESICOS EN NINOS
CRITICAMENTE ENFERMOS CON SEDACION PROLONGADA.
EVALUACION DE LA IMPLANTACION Y EFICACIA DE UN
PROTOCOLO PARA DISMINUIR EL SINDROME DE

ABSTINENCIA

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID ESPANA

FACULTAD DE MEDICINA

Directores: Profesor Dr. Santiago Mencia Bartolomé
Profesor Asociado de la Unidad de Pediatria del
Departamento de Salud Publica y Maternoinfantil
Profesor Dr. Jesus Lopez-Herce Cid
Profesor Titular de la Unidad de Pediatria del

Departamento de Salud Publica y Maternoinfantil

Tutor: Profesor Dr. Santiago Mencia Bartolomé






AGRADECIMIENTOS

En primer lugar debo agradecer la confianza depositada en mi para el
desarrollo de este proyecto a Santiago Mencia Bartolomé. Gracias por no desesperar
y por insistirme durante afios para acabar este trabajo y darle forma, asi como, por ser

mucho mas que un director de tesis, ser un amigo.

A Jesus Lopez-Herce por confiar en mi y aceptar dirigir mi tesis. Gracias por
estar siempre ahi resolviendo cualquier duda y corrigiendo hasta el dltimo detalle sin

importar la hora o el dia.

Igualmente quisiera agradecerles a todos los comparieros del Servicio de

Cuidados Intensivos Pediatricos por su ayuda y su paciencia con este proyecto.

A José Maria Bellon por su ayuda con la estadistica. Por sus consejos para
analizar los datos, sus explicaciones repetidas cada vez que me perdia en un andlisis

y por estar siempre al otro lado del mail resolviendo mis dudas.

A todos los nifios y padres participantes en el estudio.

Finalmente, quisiera agradecer a las personas mas importantes de mi vida por
Su apoyo constante. A mi padre por estar siempre, a Jaime por alentarme cada vez
que desesperaba, aguantarme en los malos momentos y ensefiarme a disfrutar de la
investigacion y especialmente, a mi madre porque siempre me apoy6 en este

proyecto, me animoé a terminarlo y espero que esté donde esté se sienta orgullosa.



10



11

A Rubén



12



INDICE

1. INTRODUGCCION ...oouiiiiiee ettt ettt te et ete st et eaeeteete e eaeeeeateeneenes 21
1.1. CONCEPRTOS. .. .ottt e et e et e e b e e nbb e e e nnneeenes 23
1.2. FARMACOS SEDOANALGESICOS HABITUALES EN EL NINO GRAVE ..... 24

1.2.1. FArMaCOS @NaAIJESICOS.......cerueuirieiirieiirieirteieieeeie ettt sttt 25
1.2.2. FArMACOS SEUANIES.......c.eriiiiieiirieiirteiertetet ettt 32
1.2.3. Farmacos anestésiCoS Y SEAANTES .........ccevvieievieieeiececeee et 35

1.3. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS FARMACOS SEDANTES Y

ANALGESICOS ...ttt ettt et e ettt e ateste et e eteeteareeneens 39
1.3.0. TOIEIANCIA . ...cvitieeteiieiieeet sttt ettt b e st s e eae 39
1.3.2. HIPEIAIgESIA....c.eecuveieeeeeeeeee ettt sttt et sae e b naesrs 41
1.3.3. Dependencia y sindrome de abstinencCia..........ccccovecveveeeecececceeneeeececeee e 42
1.3.4. DEIIIUM it 46
1.3.5 Alteraciones del NeurodesarrollO...........cccoererreniieneenerceesee e 47

1.4. MONITORIZACION DE LA SEDACION, ANALGESIA, DELIRIUM Y

ABSTINENCIA .ttt e et e et e e e rt s 50
1.4.1. EScalas de SEUACION ........c.cevrieueuiririeicitereeie ettt 51
1.4.2. Escalas de analgesSial.......ccccceieeieriiieeieseeiess ettt 58
1.4.3. Escalas de delifiUum. .......cccooiiiriineieeeesee et 62
1.4.4. Escalas de abStNENCIA ........ccceeiruerieiieieieeseseeseeeeete e 65

1.5. SEDACION DIFICIL. ESTRATEGIAS PARA SU MANEJO ......ccccoveeeerinnnn. 69
1.5.1. Reduccion gradual de las dosis de farmacos sedantes y analgésicos......... 70

13



1.5.2. Protocolos basados en la monitorizacion de la sedoanalgesia...................... 70
1.5.3. Utilizacion de fArmacos alterNativos...........ccoceevverevierieieieisese e 71

1.5.4. Interrupcién diaria de las perfusiones continuas de farmacos analgésicos y

SEUANTES. ...ttt bbbttt bttt 74
1.5.5. SedaciOn SECUEBNCIAL .......c..ccerueuirieiieirieeteeeee et 75
1.5.6. S€dACION AINAIMICA .....c.coverieiiieiirieiirictretet ettt 76
1.5.7. ANAIJOSEAACION ..ottt sttt e aa et s re et beenaeeras 76

1.6. PROTOCOLO DE ROTACION DE FARMACOS ......c.oovieeeececeeeeeeece e 79
2. HIPOTESIS. ..ottt ettt ettt ettt e et eeteere et e eteeteareeneens 81
3. OBUIETIVOS .ottt e e e e e e e aa s 85
3.1. OBJETIVOS PRINCIPALES ...t 87
3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS. ... .ttt 87
4. PACIENTES Y METODOS ......ooiieiieeie ettt ettt ete et eteareareenens 89
4.1. DISENO DEL ESTUDIO........coooiiieeiteiteeeeeeeeete e eaee e sae e n e s 91
4.2. SUJETOS DE ESTUDIO ... .ottt 91
4.3. VARIABLES ANALIZADAS ...t 92
4.4, PROTOCOLO DE ROTACION DE SEDOANALGESIA ......cccooveveeeeeeeeeee 93

4.5 PROTOCOLO DE PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE

ABSTINENCIA e et e ettt e e e e e e e e et b e e e e aeeeennnes 96
4.6. ANALISIS ESTADISTICO......oiiiieiieeieeeeeeeee e 97
5. RESULTADOS ...ttt e e e e e e e e e e nnnn s 99
5.1 DESCRIPTIVO ...ttt e e e e e eeee s 101
5.2 EVALUACION DEL CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO........cccccevveverennne 103

14



5.3 INCIDENCIA DE SINDROME DE ABSTINENCIA .......coooviieiiiiiecieieieeeee 105

5.4 CONTROL DE SEDACION Y ANALGESIA .......c.covcoviiiiiicieieeeteeeee e 107

5.5 DURACION DE LAS PERFUSIONES DE FARMACOS Y DOSIS MAXIMAS. 110

5.6 BOLOS DE SEDACION Y ANALGESIA EXTRAS .....coocveiiiiiieieieeeeiee e 113
5.7 SEDANTES ORALES .....oiiitiiiiiiiiiiiiiii i sneenne 116
5.8 MORTALIDAD Y DURACION DEL INGRESO........ccoeooiiieieiiteiresiesieieeaenes 117
B. DISCUSION ... .ottt ettt ettt ettt et ettt ae et e et et eneeae e 119
6.1 PROTOCOLO DE ROTACION DE FARMACOS SEDOANALGESICOS ....... 121
6.2 SINDROME DE ABSTINENCIA ......coviiiiiteiteeieeieiee ettt 125
6.3 SEDACION Y ANALGESIA ......ooviiviiiieeete ettt 129

6.4 DURACION Y DOSIS DE LOS FARMACOS SEDANTES Y ANALGESICOS 133

6.5 DIAS DE INGRESO Y MORTALIDAD ....ooovviiiieceece e 134
6.6 OTRAS ESTRATEGIAS ..o e 135
6.6.1 Reduccion gradual de farmacos sedoanalgésicos...........cccoovevveveeeevresreennenne. 135
6.6.2 Protocolos basados en la monitorizacién de la sedoanalgesia..................... 136
6.6.3. Utilizacion de farmacos alternativos............cccoveeerneieinnsccneneecereeeeenes 137
6.6.4. ANAIGOSEAACION ......eoneeneeieieieeieeecte ettt ettt stesaesae e neeneeneas 142

6.7 EFECTOS SECUNDARIOS DEL INGRESO EN UCIP......cccvviiiiiiiiiiieiie 142
6.8 PROPUESTAS DE FUTURO ..ottt 143
5.9 COSTES ..ottt e et e et e et a e aaaes 146
6.10 RELEVANCIA CIENTIFICA ..ottt 146
T.LIMITACIONES ... e ettt e e et e e et eeeaaa e aeees 149
8. CONCLUSIONES ...ttt e et e ettt e e e aaa e aaees 153

15



9. BIBLIOGRAFIA ... .ottt ettt 157
1O, ANEXOS oo 189
10.1 HOJA DE MONITORIZACION DE LA SEDOANALGESIA ......c.cccovevvnenn. 191

10.2 HOJA DE MONITORIZACION DE SEDOANALGESIA ACTUAL (INCLUIDO

DELIRIUM) L.ttt e e e e e e e e e e e 192
10.3 HOJA DE ESCALAS DE SEDACION Y SINDROME DE ABSTINENCIA..... 193

10.4 HOJA DE ESCALAS DE SEDACION, SINDROME DE ABSTINENCIA Y

DELIRIUM . ..ottt e e e e e e e e e e eennes 194
10.5 HOJA DE ESCALAS DE ANALGESIA ... 195
10.6 PROTOCOLO DE UTILIZACION DE FARMACOS NEUROLEPTICOS ....... 196

10.7 COSTE DIARIO DE FARMACOS SEDOANALGESICOS PARA UN

PACIENTE DE 10 KILOGRAMOS ..... oot 197

10.8 TRABAJOS PUBLICADOS ...ttt e e e eneees 198

16



INTRODUCCION

RESUMEN

Objetivos: el primer objetivo de este estudio ha sido evaluar la factibilidad y dificultad
de implementar un protocolo de rotacion de medicamentos analgésicos y sedantes en
una unidad de cuidados intensivos pediatricos y su cumplimiento. El segundo objetivo
ha sido analizar si la utilizacion de dicho protocolo logra un buen control de la
sedoanalgesia de los pacientes pediatricos en estado critico. El Ultimo objetivo ha sido
estudiar la incidencia del sindrome de abstinencia, las dosis de farmacos y el tiempo
de infusién de sedantes o analgésicos en nifios después de la implementacion del

nuevo protocolo.

Pacientes y métodos: estudio prospectivo observacional tras intervencién llevado a
cabo en una unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) de un hospital de
atencion terciaria entre junio de 2012 y junio de 2016. Los 4 afios del estudio se
dividieron en dos periodos de dos afios cada uno: junio 2012-junio 2014 y julio 2014-
junio 2016. Se incluyeron en el estudio los nifios entre 1 mes y 16 afios de edad
ingresados en la UCIP que recibieron una infusién intravenosa continua de
medicamentos sedantes o analgésicos durante mas de 4 dias. Se disefid un protocolo
de rotacién de farmacos sedantes y analgésicos. Se monitorizé el nivel de sedacion,
analgesia y sindrome de abstinencia con escalas validadas. Se estudio la relacion
entre el cumplimiento del protocolo y la incidencia de sindrome de abstinencia, asi
como, con otras variables: dosis y duracion de los farmacos sedoanalgésicos, dias de

ingreso y mortalidad.

Resultados principales: se incluyeron 100 pacientes. El 80% presentaban un
diagnostico previo de cardiopatia congénita, siendo en un 56% el postoperatorio de
una cirugia cardiaca el principal motivo de ingreso en UCIP. El protocolo se cumplio
adecuadamente en el 35% de los nifios. La prolongacién de un farmaco mas de 5 dias
fue la principal causa de rotacion incorrecta. En el primer periodo de estudio el

cumplimiento del protocolo fue menor que en el segundo (23,1% frente a 48,9%,
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p=0.007). El 67% de la cohorte global presenté sindrome de abstinencia. Hubo una
menor incidencia de sindrome de abstinencia (34,3% frente a 84,6%, p <0,001), una
estancia mas corta en la UCIP (16 frente a 25 dias, p = 0,003) y menos tiempo de
infusién de opioides (mediana de 5 dias frente a 7 dias para fentanilo, p = 0,004),
benzodiacepinas (mediana de 5 dias frente a 9 dias, p = 0,001) y propofol (mediana de
4 dias frente a 8 dias, p = 0,001) en los nifios en los que el protocolo se siguid
correctamente. Ademas, el inicio del sindrome de abstinencia tardé6 mas tiempo en
aparecer (27 dias frente a 11 dias, p = 0,002) en los pacientes con cumplimiento

adecuado del protocolo.

Conclusiones: la implantacién de un protocolo de rotacién de farmacos
sedoanalgésicos en una UCIP es una tarea ardua que requiere mucho tiempo y
esfuerzo por parte del personal que trabaje en la unidad. El cumplimiento del protocolo
de rotacién de medicamentos sedoanalgésicos en nifios criticamente enfermos que
requieren sedacion prolongada puede reducir la aparicion del sindrome de abstinencia
manteniendo un buen nivel de sedacién y analgesia. Ademas, puede reducir el tiempo
de administracion de las infusiones intravenosas de los medicamentos analgésicos y

sedantes y la duracién de la estancia en UCIP.
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INTRODUCCION

ABSTRACT

Objectives: The first aim of this study was to assess the feasibility and difficulty of
implementing a sedative and analgesic drug rotation protocol in a pediatric intensive
care unit and its compliance. The second aim was to analyze whether the use of this
protocol allows an appropiate control of the sedation and analgesic in pediatric
intensive patients. The last aim was to study the incidence of withdrawal syndrome,
drug doses and time of sedative or analgesic drug infusion in children after the

implementation of the new protocol.

Patients and methods: Prospective observational study after intervention. It was carried
out in a Pediatric Intensive Care Unit (PICU) of a tertiary care hospital between June
2012 and June 2016. The 4 years of the study were divided in two periods of two years
each: June 2012-June 2014 and July 2014-June 2016. All patients between 1 month
and 16 years of age admitted to the PICU who received continuous intravenous
infusion of sedative or analgesic drugs for more than 4 days were included in the study.
A sedative and analgesic drug rotation protocol was designed. The level of sedation,
analgesia and withdrawal syndrome were monitored with standardized scales. The
relation of compliance with the protocol to the incidence of withdrawal syndrome was
studied, as well as to other variables: dose and duration of sedative and analgesic

drugs, days of admission and mortality.

Main results: One hundred pediatric patients were included in the study. 80% had a
previous diagnosis of congenital heart disease. The postoperative period of cardiac
surgery was the main reason for admission to PICU in 56% of them. The protocol was
followed properly in 35% of patients. The prolongation of a drug more than 5 days was
the main cause of incorrect rotation. During the first study period, compliance with the
protocol was lower than during the second one (23.1% versus 48.9%, p = 0.007). 67%

of the overall cohort showed withdrawal syndrome. In the cohort of children in which
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the protocol was followed correctly there was a lower incidence of withdrawal
syndrome (34.3% versus 84.6%, p <0.001), shorter PICU length of stay (median 16 vs.
25 days, p = 0.003) and less time of opioid infusion (median 5 vs. 7 days for fentanyl,
p=0.004), benzodiazepines (median 5 vs. 9 days, p=0.001) and propofol (median 4 vs.
8 days, p=0.001). In addition, time to withdrawal syndrome onset was longer (27

versus 11 days, p = 0,002) in those cases in where the protocol was followed strictly.

Conclusions: The implementation of a sedative and analgesic drug rotation protocol in
a PICU is an arduous task that requires a lot of time and effort from the PICU’s staff.
Our results show that compliance with the drug rotation protocol in critically ill children
requiring prolonged sedation may reduce the appearance of withdrawal syndrome
maintaining an adequate level of sedation and analgesia. Furthermore, it may reduce
the time of continuous intravenous infusions for most sedative and analgesic drugs and

the length of stay in PICU
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1. INTRODUCCION
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

La sedacion y analgesia son aspectos fundamentales en el manejo del paciente
pediatrico en estado critico. Los pacientes ingresados en una Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) presentan dolor derivado de su patologia o de las intervenciones
terapéuticas, como la canalizacion vascular, ventilacion mecénica, colocacion de
drenajes, etc. También es frecuente que los pacientes presenten sufrimiento
psicolégico, no relacionado con el dolor fisico, sino con el entorno y la situacién en la
que se encuentran. En los pacientes pediatricos este problema es mas importante
porque no entienden su patologia ni su situacién, pudiendo estar especialmente

ansiosos y asustados.

1.1. CONCEPTOS
Dolor

Experiencia emocional y sensorial desagradable, asociada a un dafio tisular
real o potencial que ocasiona cambios en la conducta.

En los pacientes en estado critico el dolor puede tener multiples causas: la
propia enfermedad que origina el ingreso, los procedimientos invasivos que se realizan
para su tratamiento (cirugia, colocacion de drenajes...), las técnicas y el cuidado de la
enfermeria (tubo endotraqueal, catéteres, sondas, movilizaciones, aspiraciones, curas,
etc.) y la propia inmovilidad del paciente.

Analgesia

Abolicion de la percepcion del dolor ante estimulos que normalmente lo

producen sin intencion de producir sedacion, si aparece, es un efecto secundario de la

medicacioén administrada.
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Sedacién

Se define como una disminucién del nivel de conciencia del entorno. Los
farmacos sedantes son aquellos que disminuyen la actividad, moderan la excitacion y
tranquilizan al paciente. Muchos de estos farmacos, dependiendo de la dosis, tienen
también propiedades hipndéticas, es decir, la capacidad de inducir somnolencia y
mantener un estado de suefio parecido al habitual. La sedacién se puede clasificar en:
- Sedacion consciente o superficial: disminucion leve de la conciencia de tal forma
que el paciente estd reactivo a estimulos fisicos o verbales pero tranquilo,

manteniendo los reflejos protectores de la via aérea.
- Sedacion profunda o hipnosis: disminucion importante del nivel de consciencia
de forma que el paciente no se despierta con facilidad ante estimulos fisicos o

verbales y puede perder los reflejos protectores de la via aérea.

1.2. FARMACOS SEDOANALGESICOS HABITUALES EN EL NINO GRAVE (1-3)
El principal objetivo de la sedoanalgesia en el nifio criticamente enfermo es
intentar evitar el sufrimiento fisico y psicol6gico, descartando el falso mito de que los
nifos perciben menos el dolor que los adultos. Los analgésicos tratan el dolor
secundario a las intervenciones quirdrgicas o procedimientos, asi como el secundario
a la propia enfermedad. Los sedantes mantienen tranquilo al paciente y gracias a sus
efectos hipnoticos, depresores de la respiracion y del reflejo tusigeno, favorecen la
adaptacion a la ventilacion mecanica. La combinacion de ambos permite una mejor

adaptacion del paciente critico a su situacion.

Ningun farmaco puede proporcionar por si sélo analgesia, sedacion y bloqueo
neuromuscular, y por este motivo es necesaria la combinacion de diferentes farmacos
para conseguir los efectos deseados. Asi mismo, es preciso conocer el mecanismo de
accion y el perfil farmacologico de cada uno de estos farmacos para valorar las
ventajas 0 inconvenientes en cada paciente y no alterar su situacion clinica.

Dependiendo de la situacién puede ser necesario aumentar o disminuir la cantidad
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INTRODUCCION

administrada para conseguir el mismo efecto. Para ello es fundamental monitorizar de

forma estrecha el nivel de sedacion y analgesia de los pacientes.

1.2.1. FArmacos analgésicos
Los opiaceos y los antiinflamatorios no esteroideos son los analgésicos mas
usados en el paciente en estado grave, siendo los opiaceos los farmacos mas

utilizados en el paciente intubado.

Opiéaceos

Los opiaceos inhiben la transmisién de los impulsos nerviosos a traves del
sistema nervioso central. Son agonistas de los receptores opioides p. La union al
subtipo pl produce analgesia, mientras que la union al subtipo py2 produce tanto

analgesia como depresion respiratoria. Los mas empleados en la UCIP son:

1- Morfina (3—6):

Es un farmaco con baja liposolubilidad por lo que tarda en pasar a SNC
y alcanzar su efecto maximo. Es metabolizada en el higado en un 90% vy
eliminada por via renal. Aunque su absorcion oral es adecuada, su
biodisponibilidad por esta via es baja y muy variable debido a la gran
metabolizacion hepatica. Por via intramuscular o0 subcutdnea las
concentraciones maximas se alcanzan en unos 30-60 minutos y la duracion es
de unas 4-6 horas. Por via intravenosa (iv) el efecto analgésico se inicia a los
5-15 minutos, pero su efecto es corto, en torno a las 3 horas. En los menores
de un afio, especialmente en los primeros meses, la semivida de eliminacién es
mucho mayor que en el adulto, entre 7-14 horas, debido a la inmadurez renal y

metabdlica y a una unién a proteinas de solo el 10%.
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La morfina produce liberacion de histamina, lo que favorece la
vasodilatacion venosa y la hipotensién. Por esta razén, debe usarse con

cautela en pacientes hemodindmicamente inestables.

Fentanilo (3-5,7):

Es un opioide sintético con efecto analgésico 100 veces méas potente
gque la morfina. Posee gran liposolubilidad por lo que pasa rapidamente al SNC
produciendo su efecto en menos de un minuto, aunque también éste
desaparece muy rapido (30 minutos). Sin embargo, debido a su gran volumen
de redistribucién, en perfusiones prolongadas tiende a acumularse aumentando
su semivida. Se metaboliza en higado y se elimina por via renal. Se une

fuertemente a proteinas plasmaticas.

Existen preparados orales, aungue la biodisponibilidad por esta via es
baja, y transdérmicos con los cuales se alcanza un buen nivel de analgesia
pero de forma muy lenta (12-24 horas). Cuando se administra de forma

prolongada se acumula en el tejido adiposo aumentando su vida media.

Al contrario que la morfina no produce liberacion significativa de
histamina, por lo que tiene menor riesgo de producir hipotensién en pacientes

hemodindmicamente inestables.

Remifentanilo (5,7):

Es un opioide sintético agonista puro del receptor u, derivado del
fentanilo y unas 15 veces mas potente que éste. Se metaboliza rapidamente
por esterasas plasmaticas en un metabolito inactivo que se eliminada por via
renal. Esto explica su accion inmediata, su semivida extremadamente corta y la
rapida desaparicion de sus efectos incluso tras perfusiones prolongadas. No

precisa ajustes en relacion a la funcion renal ni hepatica. Sin embargo, su uso
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INTRODUCCION

prolongado se asocia a desarrollo de tolerancia. Su perfil cardiaco es similar al

del fentanilo aunque tiene mayor riesgo de hipotension.

Metadona (3,8):

Es un agonista de los receptores opioides pu de accién prolongada.
También actua inhibiendo la recaptacion de serotonina y noradrenalina en las
terminaciones nerviosas presinapticas. Es muy liposoluble y tiene una potencia
equiparable a la morfina pero con un inicio de accién mas tardio y una vida
media mas larga. Su absorcién gastrointestinal es buena, apareciendo niveles
en plasma a partir de los 30 minutos de la administracion oral. Tiene una alta
union a proteinas, y al igual que la morfina su metabolismo es hepético por lo
que hay que tener cuidado en neonatos, lactantes pequefios y en pacientes
con alteracién de la funcién hepética. Se excreta por la orina y la bilis. La
eliminacion urinaria se afecta por el pH urinario, de tal forma que si el pH es
muy &cido se elimina mas rapidamente. Se prefiere la administracién por via
enteral, inicialmente cada 6 horas, alargando posteriormente los intervalos, por
el riesgo de toxicidad cardiovascular de la via intravenosa (puede producir

bradicardia e hipotensién).

Otros opiaceos:

El sulfentanilo es un agonista opioide con una potencia 10 veces mayor
gue el fentanilo y 1000 veces mas potente que la morfina. Es poco liposoluble,
con alta unién a proteinas, metabolismo hepético y excrecion biliar y renal. Sus
principales ventajas con respecto al fentanilo son su mayor potencia, menor
duracion de accion y menor acumulacion. Puede emplearse por via intravenosa
intratecal o epidural. Su principal uso es como analgésico intraoperatorio. No

est&4 comercializado en Espafia (5,9).
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El alfentanilo tiene una potencia de accion 10 veces menor que el
fentanilo. Su inicio de accion es rapido y la duracion de su efecto. Es poco
liposoluble y se une hasta en un 92% a proteinas. Se metaboliza rapidamente
en el higado, no alterdndose su eliminacion en la insuficiencia renal. Por sus
caracteristicas suele emplearse como analgésico en cirugias ambulatorias
donde el estimulo es muy doloroso pero de corta duracion, desapareciendo el

efecto al terminar la cirugia (5,7).
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Tabla 1. Farmacos analgésicos opioides utilizados en Pediatria

Farmaco Dosis Efecto maximo/ A tener en cuenta
duracion iv
Morfina IV: 0,1-0,2 mcg/kg/4 h 20 min/2-4 h Menor dosis IR e IH.
PC: 10-60 mcg/kg/h Hipotension.
Nauseas y vomitos.
Fentanilo IV: 2-4 mcg/kg 1-2 min/10-15m Réapida tolerancia.

PC: 1-10 mcg/kg/h

Estabilidad
hemodinamica.

Rigidez toracica en <6
meses con
administracion rapida

Remifentanilo

IV: 1 mcg/kg
PC:2-12 mcg/kg/h
(0,5-2 mcg/kg/min)

1-2min/3-5min

Eliminacién inmediata
No afectacion en IR o IH

Estabilidad
hemodinamica

Rigidez toracica en < 6
meses con
administracion rapida

Metadona

V0:0,1-0,7 mg/kg/4-6 h

45-60 m/>24h

Menor dosis IR e IH
Hipotensién

Nauseas y vomitos

Alfentanilo

IV: 20 mcg/kg en 60 min
PC:0,4-2 mcg/kg/min

1-2 m/10-15m

Caro

Cirugia de corta

duracion.

No en IH

*PC: perfusién continua; IV: bolo intravenoso IR: insuficiencia renal; IH: insuficiencia

hepatica
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Otros analgésicos

1-

2-

Acetaminofen (3,10):

Mas conocido como paracetamol, tiene un indice terapéutico muy alto
con pocas contraindicaciones. Puede administrarse en todas las edades,
incluidos prematuros. Presenta efecto sinérgico con otros analgésicos. Tiene
efecto analgésico y antipirético. Se une a proteinas en un 25%, se metaboliza
en el higado y se elimina por via renal. Presenta una vida media corta, 2-4
horas, de tal forma que en 8 horas es indetectable en plasma. Aunque sus
efectos adversos a dosis habituales son poco frecuentes se ha relacionado con
patologias graves como la agranulocitosis o la anemia hemolitica (pacientes
con déficit de glucosa 6-fosfato). La intoxicacion puede producir fallo hepatico

agudo.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (2,3):

Los AINE mas utilizados en el dolor postoperatorio o crénico son el
ketorolaco, desketoprofeno y diclofenaco. En los Ultimos afios se ha
comenzado a usar el ibuprofeno intravenoso como adyuvante a la analgesia en
pacientes postoperatorios y criticos, incluyendo pacientes pediatricos, con
buenos resultados (11). Tienen efecto sinérgico con los opioides, lo que
permite disminuir las dosis de ambos. Ademas tienen efecto antiinflamatorio.
En los pacientes criticos su uso esta limitado por sus efectos gastroerosivos,

sobre la funcion renal y las plaquetas.

Metamizol (12):

Es uno de los farmacos no opiaceos mas utilizados en Europa y
Sudamérica para el control del dolor moderado-severo. El metamizol inhibe la

actividad de la prostaglandina sintetasa, reduciendo la sintesis de
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prostaglandinas (PG) proinflamatorias, activa la via éxido nitrico-GMP ciclico
sobre los canales de potasio y activa fibras inhibitorias descendentes a nivel
del SNC produciendo una disminucién del dolor. También tiene efecto
antipirético por su inhibicién de la sintesis de PG y antiespasmddico por su
accion sobre los canales de potasio en el musculo liso. A diferencia de los
AINE no tiene efecto gastroerosivo. Puede asociarse a opidceos para potenciar
su accion analgésica y disminuir la tolerancia. Como la mayoria de los
farmacos tiene metabolismo hepatico y eliminacion renal. Su principal efecto
adverso es la hipotension secundaria a vasodilatacién, que es mas frecuente
en administraciones rapidas. Puede producir shock anafilactico, agranulocitosis

y aplasia medular, efectos secundarios poco frecuentes pero muy graves.

Tabla 2. Farmacos analgésicos no opioides utilizados en Pediatria

Farmaco Dosis (mg/kg)

Parcetamol IV <10 kg: 7,5 mg/kg/6 h
>10 kg: 15 mg/kg/6 h
VO 15 mg/kg/4-6 h

Metamizol IV/VO 20-40 mg/kg/6 h
Ibuprofeno VO 5-10 mg/kg/6 h
Dexketoprofeno VO 0,5-1 mg/kg/8-12 h
Diclofenaco IV/VO 2-3 mg/kg/8-12 h
Ketorolaco IV 0,2-1 mg/kg/6 h

(maximo 90 mg/dia)
VO 0,2 mg/kg/6-8 h

(maximo 40 mg/dia)
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1.2.2. Farmacos sedantes

Benzodiacepinas (3)

Son los farmacos sedantes mas utilizados tanto en adultos como en nifios. No
poseen ninguna propiedad analgésica intrinseca. Ejercen su accién sobre el receptor

GABA.

1- Midazolam:

El midazolam es el agente mas utilizado en las unidades de cuidados
intensivos debido a su rapido inicio de accién y su corta duracion (13). Se une
en gran medida a proteinas y se elimina hasta en un 80% por via renal (1,5).
En infusiones prolongadas puede acumularse, sobre todo en pacientes obesos,
con hipoalbuminemia o insuficiencia renal, produciéndose una prolongacion de

su accion (16).

Aunque tiene un buen perfil de seguridad y es muy bien tolerado en
perfusién continua, si se administra de forma rapida puede producir hipotension
secundaria a la disminucion de las resistencias sistémicas y del flujo simpatico
central. Su administracién prolongada favorece la aparicion de tolerancia y
abstinencia tras su retirada. Esto dltimo se ve favorecido por el uso
concomitante con opioides (17). La administracién prolongada de midazolam y
otras benzodiacepinas se ha relacionado en los ultimos afios con la aparicion

de delirium (18,19).

2- Loracepam (2,3):

Tiene efectos similares a los del midazolam aunque una vida media
mayor, en torno 10 horas. Menos experiencia en nifios en estado critico que
con el midazolam. Puede administrarse por via enteral o intravenosa, aunque

esta Ultima no esta comercializada en Espafa. Se une a proteinas en mas del
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90%. Tiene un metabolismo hepético por glucuronizaciéon, por lo que en los
neonatos en los que este sistema enzimatico es inmaduro, la semivida puede
ser hasta 3 veces mayor que en los adultos. No produce metabolitos activos no

alterandose en la insuficiencia hepética ni en la renal.

3- Cloracepato dipotésico:

Es un ansiolitico benzodiazepinico de accién prolongada. Posee
actividad anticonvulsivante, sedante, relajante muscular y amnésica al igual
gue otros farmacos de este grupo. Gracias al pH acido del estbmago, cuando
se administra de forma oral se convierte en su principal metabolito activo que
es rapidamente absorbido, con una biodisponibilidad oral del 50%. Este
metabolito presenta una fuerte unién a proteinas, metabolismo hepético y
eliminacion mayoritariamente renal. Su semivida de eliminacién es muy larga,

unas 40-60 horas.

Propofol (3,16)

Es un agente hipnoético-sedante de efecto ultrarrapido sin capacidad
analgésica. Su mecanismo de accion no es bien conocido pero se cree que actla a
través de la interaccién con el receptor GABA facilitando la apertura de canales de
cloro. Se une fuertemente a proteinas y su eliminacién es renal en forma de
glucurénico en un 53%. Aunque el metabolismo es principalmente hepéatico existe un
aclaramiento del farmaco mayor que el flujo hepatico, por lo que tiene que tener un
metabolismo extrahepatico cuyo mecanismo no esta claro. Existe una diferencia
interindividual en la actividad de las enzimas encargadas de su metabolizacion de
hasta 100 veces, asi como, una gran variabilidad en el aclaramiento durante el periodo

neonatal (20,21).
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El principal efecto hemodindmico del propofol es la disminucion de las
resistencias vasculares sistémicas pudiendo dar lugar a hipotensién, mas frecuente en
pacientes hipovolémicos. Ademas, tiene efecto cronotopo negativo y puede alterar la
contractilidad cardiaca. La emulsion se vehiculiza en un fosfolipido. Su administracion
prolongada puede llevar a elevacion de las cifras de triglicéridos y por tanto, requiere

control del metabolismo lipidico del paciente.

Las dosis elevadas de propofol administradas de forma prolongada se han
asociado con el desarrollo de sindrome por infusion de propofol (22,23). Esta
patologia, aunque muy infrecuente, es potencialmente mortal. Consiste en un cuadro
de shock cardiogénico con disminucion de la contractilidad cardiaca y trastornos de la
conduccién, junto con alteraciones metabdlicas, principalmente acidosis lactica e
hipertrigliceridemia. Se considera factor de riesgo la dosis superior a 4 mg/kg/h mas de
48 horas. Sin embargo, varios estudios han encontrado que la administracion
prolongada de propofol a dosis no superiores a 4 mg/kg/h en pacientes criticamente

enfermos es efectiva y segura (24—26).

Barbituricos. Tiopental (2,3)

Actla a nivel de los receptores GABA del SNC. Es muy liposoluble por lo que
genera sedacion profunda en pocos segundos. A nivel hemodinamico produce
vasodilatacion, hipotension y disminucién de la contractilidad cardiaca. Ademas puede
dar lugar a ileo paralitico y favorecer las infecciones por su efecto inmunosupresor.
Por estos motivos actualmente se utiliza poco en el paciente critico. Sus principales
indicaciones son en el estatus epiléptico refractario y el traumatismo craneoencefélico

severo con hipertension intracraneal grave.
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Tabla 3. Farmacos sedantes

Farmaco Dosis Efecto A tener en cuenta
maximo
(minutos)
Midazolam | IV: 0,1-0,2 mg/kg 2-3 Hipotensién si administracién
rapida
PC: 1-10 mcg/kg/min
Loracepam | PC: 0,02-0,1 mg/kg/h 5-20 No comercializado por via IV en
Espana

Experiencia limitada en nifios

Cloracepato | 1V:0,2-0,5 mg/kg/8 h 5-20 Se puede administrar en una
solo dosis o en varias

dipotasico V0:0,3-0,5 mg/kg/dia
No comercializado por via IV en

Espafa
Propofol IV: 1-2 mg/kg 1-2 Hipotension
PC: 1-4 mg/kg/h Sindrome de infusibn  por
propofol
Tiopental IV: 2-5 mg/kg Inmediato | Vasodilatacion
PC: 1-5 mg/kg/h Inotropismo negativo

*PC: perfusién continua; 1V: bolo intravenoso; IR insuficiencia renal; IH insuficiencia

hepatica

1.2.3. Farmacos anestésicos y sedantes

Ketamina (3)

Es un agente anestésico que actla bloqueando el receptor de N-metil-d-

aspartato (NMDA) (27) y las vias de dolor descendentes (28).

Es muy liposoluble y se une débilmente a proteinas (29). Con la administracion
intravenosa el efecto se logra en 1-3 minutos, alcanzando el pico maximo en 30
minutos. Su metabolismo es principalmente hepatico aunque también intervienen los
rifones, pulmones e intestino. La eliminacion es lenta pudiendo durar mas de 5 horas.

La via intramuscular tiene una alta biodisponibilidad y su pico plasmatico se alcanza
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en 5 minutos. Sin embargo, la via oral tiene una biodisponibilidad muy limitada debido

al efecto del primer paso hepético (29).

Produce anestesia y sedacion disociativa pero manteniendo los reflejos de las
vias respiratorias y la estabilidad cardiovascular. Esto se debe a la activacion del
sistema simpatico, de tal forma que produce un aumento de la frecuencia cardiaca y
de las resistencias vasculares favoreciendo el mantenimiento de la presion arterial.
Presenta también un efecto inotropico negativo que normalmente se ve contrarrestado
por su actividad simpdtica. Sin embargo, los pacientes con disminucion de la
contractilidad miocéardica pueden experimentar hipotension debido a que en ellos
predomina el efecto inotrépico negativo por el agotamiento de sus reservas de
catecolaminas (3,6,30—32). A nivel pulmonar reduce las resistencias de las vias
respiratorias y aumenta la complianza pulmonar. No tiene efectos gastroerosivos ni

produce dafio renal ni ileo paralitico (33).

Agonistas de los receptores a2 adrenérgicos (3)

1- Clonidina:

Es un agonista de los receptores a1 y a2 con actividad predominante
a2. Reduce la liberacion periférica de norepinefrina por estimulacion de los
adrenorreceptores a2 inhibidores (34). Los efectos sedantes y analgésicos son
dosis-dependiente e influenciados por la via de administracion (34). Ejerce
efectos analgésicos y sedantes mediante la coestimulacion de receptores
opiaceos en el tronco cerebral pero no causa depresion respiratoria (14,35,36).
Se puede administrar via iv o enteral. Las concentraciones plasmaticas
méaximas se observan en 60-90 minutos. Tiene una gran biodisponibilidad (75-
95%) y una baja unién a proteinas (20-40%). Se metaboliza en el higado y se
excreta a través de la orina. Produce hipotension y bradicardia, por lo que hay

gue administrarla con cuidado en pacientes hemodindmicamente inestables. Se
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debe suprimir de forma gradual para evitar la hipertension arterial y la aparicion

de arritmias ventriculares.

2- Dexmedetomidina:

Es un potente agonista a 2-adrenérgico con 8 veces mayor afinidad que
la clonidina (37-39) y muy baja afinidad por el receptor al. Tras su
administracion intravenosa, el inicio de accion se produce a los 15-30 minutos y
las concentraciones pico se alcanzan en 1 hora. Es altamente lipofilica y se
distribuye rapidamente a los tejidos, presentando una vida media de
distribucién de minutos y una vida media de eliminacién de unas 2-3 horas. Se
liga intensamente a proteinas y tiene un metabolismo principalmente hepatico.
Los metabolitos son inactivos y se eliminan por via renal y por las heces. La
insuficiencia renal no afecta su farmacocinética (40). Induce sedacion que
difiere de la producida por otros sedantes como las benzodiacepinas o el
propofol que actian sobre el receptor GABA. Durante la sedacion con
dexmedetomidina el paciente puede abrir los ojos a la estimulacion verbal,
obedecer 6rdenes sencillas y cooperar con algunos procedimientos pero al
cesar el estimulo, el paciente vuelve a dormir retornando al nivel de sedacion
previo. A nivel hemodinamico, debido a su efecto a2 agonista, puede disminuir
la frecuencia cardiaca y la presion arterial, aunque estos efectos no suelen ser
importantes (41,42). Sobre la funcion respiratoria o el aparato gastrointestinal
sus efectos son minimos (41-44). Se han descrito casos de insuficiencia

suprarrenal transitoria (45).

Sevoflurano (46)

Es un gas anestésico con un inicio y final de accion rapido. Tiene un efecto
hipnético, sedante, broncodilatador y escasamente analgésico. Produce minima

inestabilidad hemodinamica. Su dosificacién se controla con la concentracion alveolar
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minima (CAM). La CAM es la medida de la profundidad anestésica que hace que un
paciente no se mueva ante un estimulo doloroso. La CAM del sevoflurano en nifios es:
1-6 meses: 3,1%, 7-12 meses: 2,7% y 1-12 afios: 2,5%. El principal problema de la
administracion de anestésicos inhalados en la UCIP es la necesidad de un sistema de
evacuacion de gases y de respiradores especiales de anestesia 0 bien respiradores
conectados a un vaporizador. En los dltimos afios se ha desarrollado un dispositivo
denominado AnaConDa® que permite administrar gases anestésicos (sevoflurano,
isoflurano) con cualquier tipo de respirador, pudiendo conectar la salida de gases del
respirador a una toma de vacio o a un cartucho de absorcién. Esto ha facilitado su

administracion en los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos.

Tabla 4. Farmacos anestésicos y sedantes

Farmaco Dosis Efecto A tener en cuenta

maximo /

duracion

(minutos)
Ketamina IV: 1-2 mg/kg 1/10-30 min | Aumento de TAy FC

PC:0,5-2 mg/kg/h Broncodilatacién
No en HIC

Dexmedetomidina | PC:0,2-1,4 mcg/kg/h 2-5 No depresion

respiratoria

Clonidina VO: 1-5 mcg/kg/8h V0:30-60 No depresion
respiratoria
PC:0,2-2 mcg/kg/h IV: 5-20
Hipertension y arritmias
ventriculares si retirada
brusca

*PC: perfusion continua; IV: bolo intravenoso HIC: hipertension intracraneal
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1.3. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS FARMACOS SEDANTES Y
ANALGESICOS

La administracion prolongada de algunos farmacos, especialmente de los
opiaceos y las benzodiacepinas, conlleva el riesgo de desarrollo de sindrome de
abstinencia, tolerancia, hiperalgesia o delirium. Estos efectos producen un aumento de
la morbilidad y la duracion de la estancia en la unidad de cuidados intensivos (47-50)

y como consecuencia, un incremento del coste econdmico sanitario (51).

1.3.1. Tolerancia

La tolerancia se define como la pérdida de potencia analgésica durante el uso
prolongado de un farmaco. Esto conduce a un incremento progresivo de la dosis del
farmaco para conseguir el mismo efecto farmacolégico. Ademas, la presencia de
tolerancia aumenta el riesgo de presentar sindrome de abstinencia posterior.

No existe un criterio universal o una escala para la deteccion de la abstinencia.
En un estudio realizado por Anand et al. en 2013 en pacientes con infusiones de
opioides o midazolam = 7 dias encontraron que el 16% requirié el doble de dosis a los
7 dias que la precisada en las primeras 24 horas y a los 14 dias hasta un 20% tuvieron
que doblar la dosis inicial (52). En un estudio previo realizado por el mismo grupo en
2010 describieron esta duplicacién de la dosis en un 20% de todos los pacientes
ventilados que recibieron opioides durante 24 horas, 35% de los que recibieron
opioides 96 horas y 43% de los que los recibieron 14 dias o mas (49). Neunhoeffer et
al. publicaron en 2017 un estudio sobre la rotacion de ketamina con opioides para
disminuir los efectos adversos de estos ultimos. En este trabajo, a falta de una
herramienta para detectar tolerancia, consideraron que ésta existié cuando fue preciso
duplicar la dosis de opioide tras 4 dias de infusién para mantener la misma puntuacion
de analgesia (53). Asi mismo, Da Silva et al. consideraron tolerancia cuando fue
preciso duplicar la dosis del farmaco a partir del 2° dia de administracion para

conseguir los mismos efectos farmacoldgicos que al inicio de la terapia (54).
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Neurobiologia de la tolerancia
Existen dos tipos de tolerancia de acuerdo a los mecanismos de produccion a
nivel celular y molecular:
a) Tolerancia farmacocinética o metabdlica: esta producida por un aumento del
metabolismo del farmaco secundario a una induccioén enzimética. Los farmacos
que desarrollan este tipo de tolerancia tienen la propiedad de estimular el
sistema microsomal hepatico encargado de su biotransformacion, tras dosis
repetidas a lo largo de un tiempo prolongado. De esta manera, al incrementar
su tasa metabdlica, pierden antes su efecto y son eliminados del organismo de
forma mucho mas rapida, precisando dosis cada vez mas elevadas para
mantener el mismo efecto.
b) Tolerancia farmacodinamica o funcional: es la consecuencia de cambios
adaptativos a nivel celular de los sistemas afectados por la accién del farmaco.
En este caso las células desarrollan mecanismos moleculares, enzimaticos o
de regularizacién o internalizacién de receptores, de tal forma que se adaptan a
la accién del farmaco y no responden con la misma intensidad. A diferencia de
la tolerancia farmacocinética, donde las concentraciones plasmaticas del
farmaco disminuyen progresivamente, en este tipo de tolerancia la
concentracion es proporcional a la dosis administrada.
Asi mismo, la tolerancia también se puede dividir en simple, que es aquella en
gue el mecanismo se desarrolla exclusivamente para un farmaco y cruzada, cuando la
tolerancia a un farmaco condiciona la existencia del mismo fenémeno para otros

farmacos.

Clinica de la tolerancia
Actualmente no hay marcadores clinicos, fisiolégicos o bioquimicos para
identificar a los pacientes que desarrollaran tolerancia. Parece que una baja

dosificacion inicial conduce a un mal control del dolor e hiperalgesia, pudiendo requerir
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una dosis mayor de analgésicos, facilitando la tolerancia. De esta forma, los pacientes
con una analgesia inadecuada son mas propensos a desarrollar tolerancia y

posteriormente abstinencia (55).

1.3.2. Hiperalgesia

La hiperalgesia es una percepcion intensificada del dolor relacionada con el
uso de un analgésico, normalmente un opioide, en ausencia de tolerancia y
abstinencia. Esta respuesta paraddjica se manifiesta como una pérdida de la eficacia
analgésica, sin la presencia de un nuevo dafio tisular o empeoramiento de la
enfermedad de base, en pacientes con un tratamiento prolongado con estos farmacos.
A diferencia de la tolerancia, la hiperalgesia empeora con el aumento de la dosis de
farmaco. Es, por tanto, una reduccién del umbral del dolor respecto a la situacion de
base tras una exposicion prolongada a un farmaco, aunque en ocasiones puede

aparecer tras periodos de tratamiento cortos (56,57).

Neurobiologia de la hiperalgesia

La hiperalgesia no esta desencadenada por Unico factor, sino que son muchos
los implicados incluyendo factores genéticos. Entre los mecanismos conocidos
relacionados con la hiperalgesia destacan (56):

a) Receptores NMDA: se induce una sensibilizacién de las neuronas espinales
mediada por el sistema central glutamatérgico, via receptor NMDA. Tras la
exposicion a opioides se produce un incremento duradero de liberacion de
glutamato desde las neuronas aferentes primarias nociceptivas.

b) Aumento del numero de nociceptores: el MAPK es un receptor involucrado
en la transmision y modulacién del dolor cuya expresién se ha visto
aumentada en médula espinal, nervio ciatico y raiz del ganglio dorsal de
ratas con administracion crénica de morfina. Asi mismo, muchas neuronas

nociceptivas expresan receptores funcionales como el CXCR4 con la
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administracion de opioides, cambiando el balance entre analgesia e
hiperalgesia.

c) Aumento y liberacion de neurotransmisores excitadores. El tratamiento
cronico con morfina libera un exceso de citokinas (IL-1B, G-CSF y CK) que
aumenta la sensibilizacibn nociceptiva y una regulacién al alza en la
produccion y liberacion de neurotransmisores en las fibras nerviosas
aferentes.

d) Potenciacidon sinaptica a largo plazo. Los agonistas de los receptores
opioides podrian activar las vias descendentes que modulan la nocicepcién
espinal.

e) Otros: influencia genética, activacion via calcio/calmodulina proteina kinasa
I (CaMKlla), bioactivacion de metabolitos glucurénidos excitatorios
procedentes de los opioides consumidos, implicacibn de receptores
centrales de serotonina 5-HT3, etc.

Los opioides de accién rapida, sobre todo el remifentanilo se han asociado con

mayor frecuencia con tolerancia aguda y/o hiperalgesia inducida por opioides (58,59).

1.3.3. Dependenciay sindrome de abstinencia

La dependencia se caracteriza por la aparicién de un sindrome de abstinencia
cuando el medicamento se reduce muy rapidamente o se interrumpe bruscamente.

El sindrome de abstinencia se define como un conjunto de signos y sintomas
organicos y psiquicos que aparecen después de interrumpir el consumo de una
sustancia psicoactiva de la cual una persona es dependiente.

Neurobiologia de la dependenciay la abstinencia

Los mecanismos de dependencia y sindrome de abstinencia a nivel
neurobiolégico més estudiados son los producidos por los opioides. Estos activan los
circuitos cerebrales del sistema de recompensa mesolimbico. Dicho sistema genera

sefiales en una parte del cerebro llamada Area Tegmental Ventral, produciendo
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liberacién de dopamina en el nicleo Accumbens. La liberacion de dopamina causa
sentimientos de placer dando lugar al refuerzo positivo opioide. Esta es la base
neuronal de la dependencia psicolégica.

Por otro lado, las neuronas del Locus Ceruleus producen noradrenalina, que se
distribuye a otras partes del cerebro estimulando la vigilia, la respiracién, el aumento
de la presion sanguinea y el estado de alerta entre otras funciones. Cuando las
moléculas opioides se unen a los receptores u de las células cerebrales del Locus
Ceruleus suprimen la liberacion de noradrenalina lo que resulta en somnolencia,
bradipnea o hipotension.

Sin embargo, con la exposicién repetida a opioides, las neuronas del Locus
Ceruleus se ajustan incrementando su nivel de actividad dando lugar a mas
noradrenalina. Mientras exista presencia de opioides, el impacto supresivo de éstos
contrarresta la actividad aumentada de las neuronas, lo que resulta en liberacion de
una cantidad cercana a la normalidad de noradrenalina, por lo que el paciente se
siente relativamente normal. Cuando los opioides desaparecen, ya no suprimen la
actividad del Locus Ceruleus, cuya actividad previamente ha sido mejorada, de tal
forma que estas células comienzan a liberar noradrenalina en cantidades excesivas

provocando los sintomas tipicos de la abstinencia (60).

Incidencia del sindrome de abstinencia

Los farmacos sedantes y analgésicos mas utilizados en los pacientes
pediatricos son el midazolam, fentanilo, morfina, ketamina y propofol (14,26,52,61).
Habitualmente se combina un sedante y un analgésico para conseguir un efecto
sinérgico, lo que permite disminuir las dosis de ambos y los efectos secundarios. La
combinacién mas utilizada en nifios es la asociacion de midazolam con un opiaceo

como la morfina o el fentanilo (62).
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La administracion prolongada de opioides y/o benzodiacepinas en lactantes y
nifios puede inducir abstinencia y tolerancia, especialmente si la perfusiéon se mantiene
mas de 3 dias (48-50,63-65).

En algunas series se estima que entre un 10 a 34% de los pacientes
ingresados en la UCIP tienen riesgo de sufrir sindrome de abstinencia (66—68), un 35
a 57% de los tratados con benzodiacepinas u opioides durante 5 dias o méas lo
presentaran (64,67,69) y el riesgo aumenta hasta el 77% si reciben ambos farmacos

(47,63,70). En algunos estudios estas cifras superan el 80% (71).

Factores de riesgo de sindrome de abstinencia

Multiples factores han sido relacionados con la apariciéon de abstinencia a
farmacos, especialmente a opioides, en pacientes criticamente enfermos. Los mas
importantes son las dosis acumuladas de opioides y/o benzodiacepinas y la infusién
mayor de 5 dias (64,67,72,73), aunque existen algunos trabajos que encuentran un
aumento del riesgo con sélo 3 dias de infusién (54,63). Hallazgos similares han sido
descritos en pacientes pediatricos y neonatales (67,72,74-76). La disminucion rapida
de la dosis o la interrupcion brusca de la administracién del farmaco también han
demostrado una importante asociacion con la presencia de sindrome de abstinencia
(30). Otros factores que pueden ser predisponentes son el tratamiento con ECMO
(77,78) o la mayor carga de trabajo del personal de enfermeria (72).

Algunos estudios han encontrado asociacion entre el riesgo de aparicién de
abstinencia con edad menor de 6 meses o presencia de alteraciones cognitivas. En el
primer caso la inmadurez enzimética favoreceria un aumento de la biodisponibilidad de
los farmacos ampliando el tiempo de ocupacion del receptor (72,79). En el segundo,
las alteraciones en la funcion de los neurotransmisores y los diferentes niveles de
opioides enddgenos que presentan estos pacientes serian los responsables del

incremento del riesgo (72,79,80). Sin embargo, esta Ultima hipotesis es dificil de
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demostrar dada la frecuente exclusion de estos nifios en los estudios de sindrome de
abstinencia (69).

Por dltimo es importante sefialar que no todos los farmacos, ni dentro de la
misma familia, tienen el mismo riesgo. Los opioides de origen sintético o con un inicio
de accién mas rapido, como el fentanilo o el remifentanilo, tienen una mayor afinidad
por los receptores opioides, y pueden dar lugar a una aparicion mas rapida de

tolerancia y posteriormente de abstinencia (49,54,59,73).

Sintomas de abstinencia
En los nifios los sintomas de abstinencia a opioides se clasifican en (74,81,82):
- Sintomas relacionados con irritabilidad del sistema nervioso central: temblores,
convulsiones, irritabilidad y alteraciones del suefio.
- Sintomas gastrointestinales: vomitos, diarrea, dolor abdominal o rechazo de
ingesta.
- Sintomas de disfuncion del sistema autonémico: sudoracion, taquicardia,

taquipnea, hipertension, fiebre, piloereccion, bostezos y estornudos frecuentes.

No existe una clasificacion sistematica de los sintomas de abstinencia a otros
farmacos como las benzodiacepinas. La mayoria de trabajos publicados son casos
aislados o pequefias series de casos. Sury et al. describieron por primera vez
sintomas tipicos de la sobreestimulacion del sistema nervioso central como
irritabilidad, agitacion o convulsiones tras la administracion prolongada de midazolam
en niflos (83). Posteriormente se describieron otro grupo de sintomas relacionado con
la desregulacion del sistema autondmico como taquicardia, fiebre o sudoracion
(67,74,84). Sin embargo, no se han observado alteraciones gastrointestinales ni en
adultos ni en nifios en relacién con la abstinencia a benzodiacepinas (81,85).

Por tanto, los sintomas de abstinencia a opioides o benzodiacepinas relacionados

con el sistema nervioso central o el autonédmico son en su mayoria superponibles, sin
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embargo, los sintomas gastrointestinales parecen propios de la abstinencia a opioides.
Por otro lado, algunos sintomas relacionados con la irritabilidad del SNC, como los
trastornos del movimiento, la aparicion de muecas o gestos de dolor, el llanto
inconsolable o las alucinaciones solamente se han observado en la abstinencia a
benzodiacepinas (86).

Es importante tener en cuenta que en ocasiones pueden confundirse los sintomas
de abstinencia con respuestas secundarias a la estancia en la UCIP (insomnio,
irritabilidad y ansiedad) o a la patologia del paciente (fiebre, taquicardia o taquipnea).
En otras ocasiones se puede confundir con el delirium, cuya aparicion a veces se
asocia con el tratamiento con opiaceos y benzodiacepinas. Esto da lugar a que el
diagnostico de abstinencia siempre deba ser un diagnéstico de exclusion.

La abstinencia suele aparecer entre 1 hora y 3 dias después del inicio de la
disminucion de las perfusiones (64,75,87,88), aunque se ha descrito la aparicion de

sintomas incluso 6 dias después del cese de la administracion (74,83).

1.3.4. Delirium

El delirium o sindrome confusional es un trastorno médico que implica la
alteracion global del estado mental del paciente de etiologia multifactorial.

Se caracteriza por una alteracién del nivel de conciencia, de las funciones
cognitivas (percepcion, orientacién, lenguaje y memoria) y de la conducta del
individuo. Se manifiesta clinicamente con wuna variedad de sintomas
neuropsiquiatricos, siendo los mas importantes la desorientacion y la disminucién en la
atencion. Tiene un inicio brusco, un caracter fluctuante y una duracibn mas o menos
corta.

Esta patologia tiene una elevada incidencia en el enfermo grave adulto. La
prevalencia varia, dependiendo de las series, entre el 45 y el 87% de los adultos
ingresados en la UCI (89). Asi mismo, se considera un factor independiente de

mortalidad y de estancia prolongada en la UCI.
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En los nifios la incidencia es menor, aunque puede estar infradiagnosticado
debido a la falta de sospecha o la confusiébn con otros procesos como irritabilidad,
dolor, sindrome de abstinencia, depresién o reaccion esquizofrénica aguda. Trabajos
recientes describen una prevalencia del 25%, pudiendo aumentar al 38% en los nifios
con ingresos superiores a 6 dias y al 44-50% en nifios pequefios menores de 5 afios
(17,90-94).

En la mayoria de trabajos se consideran factores de riesgo independientes: la
edad menor de 2 afios, la ventilacion mecéanica, las restricciones fisicas y la
administracién de algunos farmacos como las benzodiacepinas, opioides, inotrépicos o
antiepilépticos (92,95). Sin embargo, otros estudios no han encontrado asociacion
independiente entre el tratamiento con opioides y la aparicion de delirium, aunque si

encuentran relacion con las benzodiacepinas (18,94).

1.3.5 Alteraciones del neurodesarrollo

En los ultimos 15 afios un volumen creciente de estudios experimentales han
demostrado la asociacion entre la administracién de farmacos anestésicos y sedantes,
en animales con cerebros en desarrollo, con la aparicibn de alteraciones

neurocognitivas a largo plazo (96—100).

Jevtovic-Todorovic et al. publicaron en 2003 los primeros datos sobre la
alteracion neuroldgica que presentaban a largo plazo las ratas recién nacidas tras la
exposicion a farmacos anestésicos y sedantes (96) y posteriormente, mas autores
objetivaron resultados similares (97). Otros estudios demostraron neuroapoptosis,
degeneracion de oligodendrocitos y deterioro de la sinaptogénesis con la
administracién de sedantes y anestésicos en primates, no humanos (99,100). En todos

los estudios los farmacos utilizados se unian a receptores GABA o NMDA.

La preocupacion por el potencial efecto neurotoxico de estos farmacos sobre

cerebros en desarrollo de animales ha incitado a su estudio en niflos pequefios. Sin
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embargo, extrapolar estos resultados a humanos es complicado. La mayoria de los
trabajos son retrospectivos, con muestras pequefias y muchos factores limitantes o de

confusion asociados.

Bartels et al. compararon gemelos idénticos en los que uno de los dos
hermanos habia sido sometido a una anestesia antes de los 3 afios. No encontraron
diferencias significativas en las evaluaciones cognitivas posteriores hasta los 12 afios
(101). Otros trabajos han analizado a nifilos pequefios que precisaron anestesia para
una cirugia y los compararon con controles ajustados por edad sin encontrar tampoco

diferencias en el desarrollo cognitivo posterior (102,103).

Los resultados de estos trabajos parecen confirmar que la exposicion a
farmacos anestésicos o sedantes en una Unica ocasion durante la infancia no afecta al
desarrollo cognitivo posterior. No se puede afirmar lo mismo cuando las exposiciones
son multiples o durante periodos prolongados, como ocurre en el ambito de los

cuidados intensivos pediatricos y neonatales.

Wilder y su grupo llevaron a cabo el primer estudio retrospectivo a gran escala
sobre exposicion a farmacos sedoanalgésicos en nifios pequefios. No encontraron un
aumento del riesgo de alteraciones del desarrollo cognitivo con administraciones
Unicas (indice de riesgo 1,0 IC 95% 0,7-1,2). Sin embargo, en aquellos con dos 0 mas
exposiciones si objetivaron un incremento del riesgo. En los nifios con dos
exposiciones el riesgo aumenté 1,6 veces (IC 95% 1,0-2,3) y en aquellos con mas de
dos exposiciones a 2,6 veces (IC 95% 1,6-4,2) (104). Este mismo grupo analizé en la
misma poblacion a los pacientes anestesiados antes de los 2 afios obteniendo

resultados similares (105).

Sin embargo, otros estudios no han encontrado diferencias cognitivas
posteriores, a pesar de exposiciones prolongadas a farmacos anestésicos o sedantes

en edades muy tempranas (106,107).
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En una revision realizada en 2014 los autores concluyeron que parece que
puede existir un aumento del riesgo a mayor nimero de exposiciones a anestésicos en
edades menores de 4 afos pero esto es dificil de evaluar de forma correcta con los
estudios actuales debido a que existen mdltiples factores de confusion: diferentes
técnicas quirdrgicas, poblaciones, salud y educacién materna, exposiciones previas
durante el embarazo y el parto, condiciones médicas preexistentes, caracteristicas
ambientales, etc. que tienen un mayor impacto sobre el desarrollo neurolégico que el
tratamiento sedoanalgésico utilizado (108). A conclusiones similares llegaron en otra

revision realizada en 2016 por Char et al. (109).

Por tanto, con los estudios publicados hasta la fecha no se puede descartar
gue el tratamiento de farmacos sedantes o anestésicos de forma repetida o en tiempos
prolongados en pacientes con cerebros en desarrollo esté exento de riesgo. Por ello es
importante limitar al maximo el uso de estos farmacos, en la medida de lo posible, por

las potenciales consecuencias en el desarrollo cognitivo posterior.

La Food and Drug Administration (FDA) public6 en 2016, siendo la ultima
actualizacién en el 2018, una declaracion sobre los riesgos de estos farmacos en
mujeres embarazadas o nifios menores de 3 afios, asi como, la lista de los farmacos
implicados (por orden alfabético: desflurano, etomidato, halotano, isoflurano, ketamina,
lorazepam, metohexital, midazolam, pentobarbital, propofol, sevoflurano) (110). Sin
embargo, especifica que las cirugias o procedimientos que precisen el uso de estos
farmacos no deben retrasarse ni evitarse. So6lo debe considerarse esa posibilidad
cuando sean cirugias o procedimientos electivos y médicamente sea posible
retrasarlos. Igualmente, los profesionales sanitarios deben asesorar a los pacientes, lo
gue incluye analizar y explicar los beneficios y riesgos de las cirugias o procedimientos

gue requieren anestesia general y medicamentos sedantes.
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Por otra parte, la dexmedetomidina que no tiene interaccién con los receptores
GABA ni NMDA podria tener menor neurotoxicidad. Sanders et al. en 2009 analizaron
su efecto sobre la heuroapoptosis en ratas recién nacidas sin encontrar un aumento de
la misma. Posteriormente estudiaron su asociacion con isoflurano observando una
disminucion de la neuroapoptosis dosis-dependiente en comparacion con la producida
por la exposicién a isoflurano aislado (111). A partir de este trabajo se ha sugerido que
la dexmedetomidina no sélo no produce neurotoxicidad, sino que ademas podria
ejercer un papel neuroprotector asociado a otros farmacos sedoanalgésicos, que

posteriormente han confirmado otros trabajos (112,113).

1.4. MONITORIZACION DE LA SEDACION, ANALGESIA, DELIRIUM Y
ABSTINENCIA

Un inadecuado control del dolor en el nifio en estado critico va a incrementar la
agitacion y el sufrimiento secundarios a la situacién de estrés que sufre el paciente,
aumentando la desadaptacion y el riesgo de extubacion accidental o pérdida de
accesos vasculares (114,115). Por todo esto, un tratamiento adecuado del dolor y la
sedacién es fundamental para hacer mas confortable su estancia en la UCIP y
disminuir la morbimortalidad.

El correcto manejo de estos nifios se ve dificultado por no tener unas metas
definidas de sedacion y analgesia, el uso de criterios diferentes y el empleo de
evaluaciones subjetivas para valorar el dolor y el estado de sedacion, produciéndose
un dafio iatrogénico evitable o al menos mitigable (52).

La evaluacién sistematica de la sedoanalgesia en los pacientes criticos mejora
el manejo del dolor y la agitacion, permitiendo ajustar la medicacion a las necesidades
del paciente. Numerosos estudios demuestran que una adecuada monitorizacién de la
sedoanalgesia permite reducir el tiempo de ventilacion mecanica, la estancia en la UCI

e incluso la mortalidad (116-119).
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Tradicionalmente el control del grado de sedacién y analgesia del nifio en
estado critico se ha realizado mediante la observacion clinica y los parametros
fisioldgicos relacionados con el dolor. Estos métodos son subjetivos e influenciados
por la experiencia del observador. Por este motivo, aunque el juicio clinico de los
profesionales que trabajan en estas unidades es importante, las guias actuales sobre
el manejo del dolor y la sedacion recomiendan el uso de herramientas validadas para
su evaluacion rutinaria (6,120).

Aunque la frecuencia de la monitorizacion debe adaptarse al estado clinico del
paciente y a la administracion o no de farmacos sedantes y/o analgésicos, se
recomienda el uso de escalas estandarizadas y validadas al menos, una vez por turno
en todos los pacientes ingresados en la UCI (120).

Las escalas clinicas son los instrumentos mas utilizados para la monitorizacién
del grado de sedacion y analgesia. Estas herramientas cuantifican una serie de
parametros conductuales y/o fisiolégicos relacionados con la sedoanalgesia. Su
empleo es uno de los parametros de calidad en el funcionamiento de una unidad de

cuidados intensivos.

1.4.1. Escalas de sedacioén

La sedacién Optima es aquella en la que el paciente estd despierto o
somnoliento pero reactivo al entorno, sin perturbaciones ni movimientos excesivos y
en el caso de necesitar ventilacion mecanica estd acoplado con el respirador
(120,121). Sin embargo, lograr este nivel de sedacion no es facil. Existe una gran
variabilidad clinica en el manejo de la sedacion en los pacientes ingresados en la UCI
y también en el grado de sedacion alcanzado (116,122). Una revision sistematica
revel6 que soOlo un 58% de los pacientes ingresados en las UCI estaban
adecuadamente sedados, un 32% estaban sobresedados y un 10% infrasedados (47).
La sobresedacion varia mucho segun los estudios, pudiendo alcanzar hasta el 82% en

algunos trabajos (47). Estas variaciones se deben a la utilizacion de diferentes
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protocolos y a las alteraciones farmacocinéticas y farmacodindmicas de los farmacos
sedantes en el paciente en estado critico. Cuando la sedacién se realiza a dosis fijas,
sin un protocolo basado en la monitorizacién de los niveles de sedacion, es frecuente
que se administre un exceso de farmaco y los metabolitos se acumulen. Otros factores
como las creencias y actitudes del personal sanitario ante el sufrimiento, el miedo a los
efectos colaterales de la infrasedacion o una deficiente relacion entre el nimero de
enfermeros y el nimero de pacientes que produce sobrecarga de trabajo también
favorecen el exceso de sedacion. Como consecuencia de la sobresedacion se
prolonga la duracibn de la ventilacion mecéanica, aumentando el riesgo de
complicaciones como la neumonia asociada a ventilacibn mecénica, el aumento de la
duracion de ingreso en la UCI y en el hospital, asi como, los costes econémicos de la
atencion médica.

Por otro lado, la infrasedacién puede conducir a una mayor angustia, ansiedad,
trastornos del suefio y un incremento del riesgo de extubacion accidental o
desplazamientos de tubos y catéteres vasculares, o que empeora el prondstico.

La existencia de un protocolo de sedacién, en el que se incluya cualquier
escala, es mas importante que el uso de una escala en particular (123). En la
actualidad existen mas de 30 escalas que valoran la profundidad de la sedacién segun
el tipo e intensidad del estimulo fisico necesario para suscitar una respuesta en el
paciente. La mayoria de estas escalas relinen unos requisitos minimos como son la
simplicidad para la medicion y el registro, la aplicabilidad, la reproducibilidad
intraobservador e interobservador y la capacidad para discriminar los diferentes

niveles de sedacion.
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Las escalas mas utilizadas en pacientes adultos son:
1- Escala de Ramsay. Tabla 5.
Publicada en 1974 sigue siendo la escala mas utilizada y el patrén de
referencia para validar nuevas escalas u otros métodos de monitorizacion
objetiva. Esta escala estratifica el grado de sedacion en 6 niveles, 3 de ellos

corresponden a niveles de sedacion ligera'y 3 a mayor profundidad (124).

Tabla 5. Escala de sedacion de Ramsay

Paciente ansioso y agitado.
Paciente colaborador, orientado y tranquilo.
Paciente dormido, que obedece 6rdenes.

1
2
3
4. Paciente dormido, con respuesta a estimulos auditivos intensos.
5. Paciente dormido, con respuesta minima a estimulos.

6

Paciente dormido, sin respuesta a estimulos.

2- Sedation-Agitation Scale (SAS). Tabla 6.
Descrita en 1999 por Riker, fue la primera escala validada para
pacientes criticos. El grado 4 corresponde al paciente tranquilo y colaborador.
Hacia arriba y hacia abajo se extienden 3 niveles graduales de sedacién o

agitacion (125).

Tabla 6. Escala de sedacién “Sedation-Agitation Scale”

1. Excesivamente sedado, sin respuesta a estimulos intensos.

N

Muy sedado, despierta ante estimulos fisicos, no responde a
instrucciones verbales.

3. Sedado, despierta al estimulo auditivo intenso.

4. Tranquilo y colaborador.

5. Agitado, se calma con instrucciones verbales.

6. Muy agitado, muerde el tubo, requiere sujecibn mecanica.

N

Agitacion peligrosa, peligro de retirada de catéteres, tubos, etc.
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3- Richmond Agitation Sedation Scale (RASS). Tabla 7

Descrita por Sessler en el 2002 y validada para pacientes adultos
ventilados y no ventilados. Es la Unica escala que se ha estudiado
especificamente para evaluar los cambios de sedacion a lo largo del tiempo. Es
una escala de 10 puntos con valores positivos que indican agitacion y
negativos que indican sedacion. El nivel 0 corresponde al paciente tranquilo y
despierto. Es la escala que ofrece mas informacién tanto de la agitaciéon como
de la sedacién y tiene una buena correlacion con la aparicion de delirio (126).

No esta validada para pacientes pediatricos.

Tabla 7. Escala de sedacion RASS

+4 Combativo. Ansioso, violento.

+3 Muy agitado. Intenta retirarse los catéteres, el tubo traqueal, etc.

+2 Agitado. Movimientos frecuentes, lucha con el respirador.

+1 Ansioso. Inquieto, pero sin conducta violenta ni movimientos excesivos.

0 Alertay tranquilo

-1 Adormilado. Despierta con la voz, mantiene los ojos abiertos mas de 10 segundos.
-2 Sedacion ligera. Despierta a la voz, no mantiene los ojos abiertos mas de 10
segundos.

-3 Sedacién moderada. Se mueve y abre los 0jos a la llamada, no dirige la mirada.

-4 Sedacioén profunda. No responde a la voz, abre los ojos a la estimulacion fisica.

-5 Sedacién muy profunda. No hay respuesta a la estimulacion fisica.

En nifios las dos escalas més utilizadas son la escala de Ramsay modificada y
la escala COMFORT.

La primera es sencilla y rdpida de aplicar, pero no ha sido validada en nifios ni
es util en pacientes relajados. Ademas utiliza estimulos auditivos y dolorosos para
valorar la respuesta, lo que aumenta la subjetividad en la valoracion.

La escala COMFORT (Tabla 8) es la escala mas usada a nivel internacional y

la Unica validada para nifios con ventilacion mecanica (127-130). Tiene la ventaja de
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no precisar ningun estimulo para su aplicacion. Sin embargo, es mas lenta y

complicada de valorar, analiza parametros objetivos y subjetivos, incluye variables

como la frecuencia cardiaca y la tension arterial que se alteran en el paciente critico

por muchos otros factores y ademdas, no esta validada en nifios con relajacion

muscular. Trabajos recientes han encontrado que una escala COMFORT simplificada

(COMFORT-B) (Tabla 9) en la que se han eliminado las variables fisiolégicas tiene

igual validez que la escala original (131,132).

Tabla 8. Escala de COMFORT

1 2 3 4 5

Nivel de Dormido Dormido Somnoliento | Despierto Hiperalerta

conciencia profundamente | ligeramente

Calma Calma Ligera Ansiedad Mucha Panico

agitacion ansiedad ansiedad

Tensidn Por debajo de En la media | Elevaciones | Elevaciones | Por encima de

arterial la media infrecuentes | frecuentes la media

Frecuencia | Por debajo de En la media | Elevaciones | Elevaciones | Por encima de

cardiaca la media infrecuentes | frecuentes la media

Respuesta No respiracion | Minimo Lucha con el | Lucha con el | Lucha con el

respiratoria | espontanea esfuerzo respirador/ respirador/ respirador/tos
respiratorio | tos ocasional | tos frecuente | constante

Movimiento | No movimiento | Movimientos | Movimientos | Movimientos | Movimientos

fisico ocasionales | frecuentes vigorosos vigorosos

extremidades | tronco/cabeza
Tono Relajado Tono Tono normal | Aumento del | Rigidez
muscular disminuido tono (flexion | muscular
dedos pies)

Tension Musculatura Tono Tension en Tension en Tension

facial facial relajada muscular algunos todos los extrema
normal musculos musculos musculatura

Sedacion muy profunda (8-10), sedacion profunda (11-17), sedacién superficial (18-26)
y no sedacion (27-40).
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Tabla 9. Escala COMFORT-B

Nivel de conciencia 1-5
Calma agitacion 1-5
Respuesta respiratoria 1-5
Movimiento fisico 1-5
Tono muscular 1-5
Tension facial 1-5

Sedacion excesiva (6-10); 6ptima (11-22); insuficiente (23-30)

Sin embargo, las escalas tienen sus limitaciones. En parte son subjetivas, su
valoracién es intermitente, a veces interrumpen el descanso del paciente y en
ocasiones, valoran mas la respuesta al dolor que el grado de sedacion. Ademas, su
utilidad es muy limitada en los grados profundos de sedacién y en pacientes relajados.
Por esta razon se ha estudiado la utilidad de diferentes sistemas de monitorizacion

objetivos.

Métodos objetivos de valoracion de la sedacién. indice biespectral

Los métodos derivados de la monitorizacion de la sefal electroencefalografica
(EEG) son los més utiles. El mas utilizado y estudiado en los pacientes criticos es el
indice biespectral (BIS)(133).

El BIS analiza la sefial del EEG. Tras amplificar dicha sefal, elimina las
interferencias y la compara con una extensa base de datos de registro de pacientes
con distintos grados de sedacion, convirtiendo los datos analdgicos en digitales, a
través de un algoritmo dinamico, y obteniendo una cifra que oscila entre 0 (paciente
sin registro eléctrico cerebral) y 100 (paciente despierto). Cifras entre 40 y 60 se

consideran adecuadas para una sedacién profunda. Valores por debajo de 40 podrian
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considerarse sobresedacion. Esta medida es continua, permitiendo el ajuste de la
dosis de sedantes segun el requerimiento del paciente de forma individual y en cada
momento.

Numerosos estudios han demostrado la utilidad del BIS para medir el grado de
sedacién en el paciente critico (134,135). No obstante, también tiene sus limitaciones,
como el potencial artefacto de la actividad electromiogréfica craneofacial o el efecto
paraddjico de la ketamina, pudiendo aumentar en ambos casos falsamente sus valores
(136,137).

Diversos trabajos han estudiado la correlacion entre el BIS y las escalas
clinicas, especialmente con la escala Ramsay en adultos y la escala COMFORT en
nifos con resultados dispares (135,138-140). Sin embargo, la mayoria parece
coincidir en que presentan una correlacion aceptable y que los resultados dispares se
producen en los extremos de la sedacion. En las sedaciones superficiales puede
existir una menor sensibilidad del BIS afectado por los artefactos del electromiograma
y en las sedaciones profundas las escalas clinicas pueden ser incapaces de distinguir
entre sedacion profunda y muy profunda (139-143). Lo mismo ocurre en los pacientes
con administracion de bloqueantes neuromusculares (BNM), en los que las escalas
clinicas, basadas en gran parte en los movimientos y expresiones del paciente, no
pueden valorar adecuadamente el grado de sedacién. Por ultimo, cabe destacar que el
BIS se puede alterar por estimulos tactiles o visuales sin cambios reales en el grado
de sedacion del paciente (143).

Hay que tener en cuenta que el BIS y las escalas clinicas no miden
exactamente lo mismo, es decir, el BIS mide el grado de sedacion e hipnosis, mientras
las escalas clinicas ademas del grado de sedacién pueden medir angustia y en el caso
de COMFORT, ademés dolor. De esta forma se pueden encontrar pacientes

despiertos (BIS elevado) pero tranquilos y sin dolor (COMFORT moderado).
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Por este motivo, la recomendacion de los expertos es utilizar las escalas
clinicas siempre que sea posible, reservando el BIS para aquellos pacientes con

grados profundos de sedacion o tratados con BNM (140,144).

1.4.2. Escalas de analgesia

El dolor durante el ingreso en el hospital es una de las mayores
preocupaciones de los pacientes y sus familiares, siendo su tratamiento uno de los
principales problemas de los profesionales sanitarios. A pesar del aumento progresivo
de los conocimientos sobre los mecanismos fisiopatolégicos que generan el dolor y la
disponibilidad de farmacos efectivos, el dolor sigue siendo detectado y tratado de
forma inadecuada en muchos pacientes hospitalizados. Un estudio multicéntrico
mostrd que entre un 50% y un 65% de los pacientes ingresados en la UCI sufrieron
dolor y hasta un 15% refirieron dolor intenso en més de la mitad del tiempo de estancia

hospitalaria (145). Estos datos han sido corroborados en estudios posteriores (146).

Ademas del malestar generado en el paciente, el dolor puede tener graves
consecuencias sobre su estado clinico, aumentando la morbilidad e incluso la
mortalidad. El estado hiperadrenérgico generado como consecuencia del dolor puede
producir isquemia miocardica, disminucion del peristaltismo, aumento del catabolismo

proteico e inmunodepresion (147).

El primer paso para el tratamiento del dolor es su deteccién. La principal
barrera en la deteccion del dolor es la discrepancia entre lo que valora el personal que
atiende al paciente y lo que valora el propio paciente. El dolor es subjetivo y por
consiguiente, las sensaciones referidas por el paciente son la base para tomar
decisiones. Por este motivo, siempre que sea posible, el dolor deberia ser valorado
utilizando una escala validada que permita su cuantificacion por parte del propio

paciente. No obstante, esto no siempre es posible, por la imposibilidad para la
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comunicacion (alteraciones neuroldgicas, sedacién, inconsciencia), barreras religiosas

o culturales y la deprivacion de suefio.

La escala ideal para la monitorizacién del dolor deberia ser simple, facil de
aplicar, precisa y con escasa variabilidad interpersonal. Actualmente existen multiples
escalas, sin embargo, mas importante que el tipo de escala utilizada es el hecho de
utilizar una. Las mas usadas son las que utilizan un valor numérico, longitudinal o
grafico para la graduacion del dolor (escala numérica, visual analégica o gréfica
respectivamente) adaptadas a la edad del paciente cuando se trata de pacientes
pediatricos. En estas escalas el paciente puede sefalar la intensidad del dolor que

padece (148-150).

Las escalas mas usadas para la evaluacién del dolor en el paciente que se puede

comunicar son:
1- Escala visual analégica (EVA)

Se representa en una linea de 10 cm donde un extremo es el 0 (no
dolor) y el otro el 10 (el peor dolor imaginable). La distancia en centimetros
desde el punto de “no dolor” hasta el marcado por el paciente representa la
intensidad del dolor. EVA < 4 significa dolor leve o leve-moderado, 4-6 dolor

moderado-grave y >6 dolor intenso. Figura 1

Figura 1. Escala EVA

| 0 | 10
. El peor dolor
no dolor . .
imaginable
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2- Escala verbal numérica (EVN)

El paciente expresa su percepciéon del dolor desde el 0 (no dolor) al 10
(el peor dolor imaginable). En ocasiones la numeracién del 0 al 100 puede ser
mas (util.
3- Escalas graficas
Utilizan representaciones visuales del dolor que el paciente sefiala
segln su percepcién. Pueden consistir en dibujos de rostros felices que van

cambiando hacia tristes segun el grado de dolor, columnas o termémetros mas

0 menos rellenos, gamas de colores, etc. Figura 2

Figura 2. Escala de caras y gama de colores

® @ ® @ @ @ ©® @
A4 s —_ PaN

Sin embargo, en la mayoria de los casos de los pacientes ingresados en
la UCI no es posible utilizar estas escalas ya que muchos de ellos se
encuentran sedados sin posibilidad de comunicarse y por tanto, expresar su
grado de dolor. Lo mismo ocurre en los menores de 3 afios en la etapa
preverbal. En estos casos, la identificacion del dolor se complica y requiere de
herramientas especificas, generalmente basadas en cambios de parametros

fisiolégicos, expresion facial o respuesta motora para estimar el grado de dolor.
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Existen dos escalas validadas para su uso en nifios en estado critico

(120).

Escala FLACC (Face, Leg, Activity, Cry, Consolability) (151,152).Tabla 10.

Esta escala estid basada en la observacion del paciente. Se observa la
expresion de su cara, la actitud de las piernas, la actividad esponténea, la
presencia o no de llanto y las caracteristicas de éste y la capacidad de
consuelo, otorgando entre 0 y 2 puntos a cada item. El valor 0 se considera no
dolor y el 9-10 dolor insoportable. Los valores intermedios indican diferentes

grados de dolor.

Tabla 10. Escala FLACC

0 1 2
Cara Cara relajada. Arruga la nariz. Mandibula tensa.
Expresion neutra.
Piernas Relajadas. Inquietas. Golpea con los pies.
Actividad Acostado y quieto. | Se dobla sobre el | Rigido.
abdomen encogiendo
las piernas.
Llanto No llora. Se queja, gime. Llanto fuerte.
Capacidad de | Satisfecho. Puede distraerse. Dificultad para el
consuelo consuelo.

No dolor 0; dolor leve 1-2; dolor moderado 3-5, dolor severo 6-8; insoportable 9-10

2-

Escala MAPS (Multidimensional Assessment Pain Scale) (153,154).Tabla 11.

De forma similar a la FLACC esta escala se basa en la observacion de
los movimientos corporales y la expresion del rostro. Es una escala
multidimensional que ademas incluye parametros fisiolégicos como la
observacién de la respiracion y los cambios en las variables tension arterial

(TA) y frecuencia cardiaca (FC). De forma similar a la escala FLACC clasifica el

61



dolor de 0 (no dolor) a 9-10 (dolor insoportable) con puntos intermedios para

los diferentes grados del dolor.

Tabla 11. Escala MAPS

0 1 2
Signos vitales Sin cambios. Aumentadas. Disminuidas.
(FCy TA)
Patrén Sin cambios. Aumento o lucha si Dificultad severa
respiratorio tiene tubo u oxigenacion
: endotraqueal. comprometida.
(FR, trabajo,
lucha)
Tension facial No. Leve. Extrema.
Movimientos Movimientos Intranquilo. Hipertonia,
corporales habituales. o rigidez, pufios
Movimientos
cerrados,
temblorosos,
_ posturas
sacudidas.
extremas.
Estado de alerta | Calmado o dormido. | Hiperreactivo. Decaido. Nivel
Respuestas de alerta 'y
exgeradas a actividad
estimulos no disminuidas. No
dolorosos (luz, ruido). | se comunica.

No dolor 0; dolor leve 1-2; dolor moderado 3-5, dolor severo 6-8; insoportable 9-10

1.4.3. Escalas de delirium.

La Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva recomienda aplicar un sistema
predictivo de delirium denominado PRE-DELIRIC (144). Este modelo ha sido
desarrollado y validado para predecir el riesgo de aparicion de delirium en pacientes
adultos. El sistema otorga una puntuacion a diferentes items: edad, puntuacion

APACHE I, presencia 0 no de coma y tipo, uso de opioides y/o sedantes, tipo de
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paciente (quirdrgico, médico o traumatizado), presencia de infeccion, uremia y/o
acidosis metabdlica y tipo de admision urgente o no y las integra en una formula
matematica que otorga un riesgo de desarrollar delirium. De esta forma, el sistema
permite identificar a pacientes con alto riesgo e iniciar precozmente medidas

preventivas dirigidas (144,155).

En el caso de sospecha de delirium la escala validada para su diagnéstico y
monitorizacién es la CAM-ICU (Figura 3). Dicha escala presenta una sensibilidad del

95-100% y una especificidad del 93-98% (144,156).

Otra escala que puede utilizarse para la deteccion del delirium es la Intensive
Care Delirium Screening Checklist (ICDSC). Esta escala tiene una elevada
sensibilidad (99%) pero una baja especificidad (64%) por lo que debe usarse con

precaucion por el riesgo de detectar falsos positivos (144,157).

Figura 3. Delirium CAM-ICU (144,156).

Comienzo agudo o evolucion
fluctuante del estado mental

Falta de atencion

Pensamiento desorganizado O Nivel de conciencia alterado

Delirium
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Tanto por la alta prevalencia como por su repercusion, es necesaria la
deteccién rutinaria del delirium también en los pacientes pediatricos. Para ello las

escalas validadas especificas para esta poblacién son (158):

1- pCAM-ICU:

Esta escala est4 validada para nifios mayores de 5 afios. Se valora el nivel de
conciencia con la escala RASS (debe tener una puntuacion = -3) y las
caracteristicas clave del delirio: alteracion aguda o fluctuacién del estado mental de
referencia (caracteristica 1), falta de atencién (caracteristica 2), alteracion aguda de
la conciencia (caracteristica 3) y desregulacion de la cognicién (caracteristica 4). Es
necesario que se cumplan los dos criterios mayores (1 y 2) + un criterio menor (3
ylo 4) (90). En 2016 se publicé la validacién de esta herramienta para pacientes

entre los 6 meses y los 5 afos: psCAM-ICU (94).

2- Cornell Assessment of Pediatric Delirium (CAPD). Tabla 12.

Esta escala es valida para cualquier edad y grado de desarrollo psicomotor. Se
debe aplicar cada 8 horas en pacientes que no estén con sedacién profunda. Se

considera diagndstico de delirium si la puntuacion es de 9 o superior.
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Tabla 12. Delirium. CAPD

Nunca | Raramente | A veces | Frecuente | Siempre

4 3 2 1 0

¢ Estable contacto ocular
con el cuidador?

¢sLas acciones tienen un
propésito?

¢Es consciente del
entorno?

¢comunica sus
necesidades y deseos?

¢Estainquieto?

¢Estainconsolable?

¢Esta poco activo, pocos
movimientos, mientras
esta despierto?

¢ Tarda mucho tiempo en
responder a los
estimulos?

Delirium =9

1.4.4. Escalas de abstinencia

En los pacientes criticos tratados con sedantes y analgésicos, especialmente
benzodiacepinas y opioides, en perfusion continua, a dosis elevadas y durante
periodos largos de mas de 3 dias, al igual que el dolor y el grado de sedacion, es
importante evaluar de forma rutinaria el desarrollo de sindrome de abstinencia.
Inicialmente la valoracion de la abstinencia estaba basada en el reconocimiento de
signos y sintomas tipicos del sindrome de abstinencia, asi como, en el criterio del
médico que valoraba al paciente en cada momento (66,159). Este tipo de valoraciones
son subjetivas y dificultan la homogeneidad en el diagnéstico. Por ello es importante la
valoracion mediante escalas (53). En pediatria existen varias escalas destinadas a

valorar la presencia o0 no de sindrome de abstinencia, pero las Unicas validadas son la
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escala Sophia Observation withdrawal Symptoms scale (SOS) (47,160,161), la escala
WAT-1 (71,162) y la escala Finnegan (163).

1- Escala Finnegan (163).Tabla 13.

Esta escala fue disefiada para su aplicacion en neonatos y menores de 2
meses, no para nifios mayores. Aun asi, muchos trabajos, al no existir otros métodos
de valoracion en pediatria, utilizaron esta herramienta para monitorizar la abstinencia
en pacientes pediatricos de cualquier edad (70).

Tabla 13. Escala de Finnegan

Alteraciones del sistema nervioso central

Llanto agudo

Llanto continuo

Duerme <1 h después de comer
Duerme <2 h

Duerme <3 h

Reflejo de Moro hiperactivo

Reflejo de Moro muy hiperactivo
Tembilor ligero al ser estimulado
Temblor moderado o grave al ser molestado
Temblor ligero espontaneo

Temblor moderado o grave espontaneo
Hipertonia muscular

Escoriaciones

Mioclonias

Convulsiones generalizadas

GQWEFENPWONPWOWNENWOWWN

Alteraciones vegetativas y respiratorias

Sudoracion

Temperatura entre 37,2°C-38,3°C
Temperatura>38,3°C

Bostezos frecuentes

Erupciones cutaneas fugaces
Obstruccién nasal

Estornudos frecuentes

Aleteo nasal

Frecuencia respiratoria >60 rpm
Dificultad respiratoria vy tiraje

NREPNRRPRPRRNRRE

Alteraciones gastrointestinales

Succién con avidez
Rechazo del alimento
Regurgitaciones
Vomitos intensos
Diarrea blandas
Diarrea liquida

WNWNDN P

Puntuaciéon >8: abstinencia
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2- Escala Sophia Observation withdrawal Symptoms scale (SOS). Tabla 14.

La escala SOS consta de 15 items. Al igual que en la escala Finnegan estos
items representan sintomas y signos producidos por alteraciones a nivel
gastrointestinal, SNC, respiratorio 0 vegetativo. Cada uno de ellos otorga un punto en

el caso de presentarlo. Un resultado 2 4 indica un diagnéstico de abstinencia.

Tabla 14. Escala SOS

Sintomas y signos Puntuacién
Taquicardia (>15% de la frecuencia cardiaca basal) 1
Taquipnea (>15% de la frecuencia respiratoria basal) 1
Fiebre >38,4°C 1
Sudoracion 1
Agitacion, irritabilidad, nerviosismo 1
Ansiedad, si muestra ojos abiertos, cejas tensas y elevadas, expresion 1
de alerta

1
Temblores, espontdneos o a estimulos ambientales

1
Movimientos anormales de antebrazos y piernas

1
Hipertonia muscular, pufios y pies apretados 1
Llanto inconsolable

1
Muecas o gestos de malestar L
Insomnio (< 1 hora)

1
Alucinaciones

1
Vémitos

1
Diarrea

Puntuacién de SOS = 4: abstinencia

3-Escala WAT-1.Tabla 15.
Esta escala valora los signos o sintomas que presenta el paciente en 4

momentos diferentes: durante las 12 horas previas a la valoracion, 2 minutos antes de
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la estimulacion, durante la estimulacion y tras la estimulacion del paciente. La
presencia de estos signos otorga 1 punto excepto la recuperacion prolongada tras la

estimulacion que otorga 2. Una puntuacion >3 indica la presencia de abstinencia.

Tabla 15. Escala WAT-1

Informacion 12 horas previas:

- Diarrea (no=0, si=1)
- Vomitos (no=0, si=1)
- T®>37,8°C (no=0, si=1)

Observacion 2 minutos antes de la estimulacion:

- Tranquilo (no=0, si=1)

- Temblores (no=0, si=1)

- Sudoracién (no=0, si=1)

- Movimientos anormales o repetidos (no=0, si=1)
- Bostezos o estornudos (no=0, si=1)

Estimulaciéon un minuto (llamada por su nombre, tocar suavemente, estimulo
doloroso si no responde a lo previo):

- Sobresalto al tocar (no=0, si=1)
- Aumento del tono muscular (no=0, si=1)

Recuperacion tras el estimulo (tiempo hasta que se calma):

- <2 minutos (0)
- 2-5 minutos (1)
- > 2 minutos (2)

Puntuacion WAT-1 >3: abstinencia

Estas ultimas herramientas estan validadas y tienen propiedades psicométricas
comparables (164). La escala SOS se desarroll6 a partir de una estructura empirica
sobre opiniones de expertos, en contraste con la WAT-1 que se basa en una
puntuacion de abstinencia de opioides y benzodiacepinas adaptada a un diagrama de
flujo de retirada de opiaceos (74).

Otra diferencia entre ambas escalas es que la escala WAT-1 se valido
mediante un estudio multicéntrico, mientras que la escala SOS no.

Franck et al. encontraron un mejor rendimiento de la escala WAT-1 para la

deteccidén de sintomas de abstinencia a opiaceos que a benzodiacepinas (71). Las
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muecas, el llanto inconsolable o las alucinaciones son sintomas de abstinencia que
s6lo se han observado con la retirada de benzodiacepinas. Estos sintomas han sido
incluidos en la escala SOS pero no en la WAT-1. Esto podria ser un problema para la
aplicacion de la escala de WAT-1 en la UCIP, dada la alta prevalencia en el uso de
benzodiacepinas y por tanto, el alto riesgo de abstinencia a estos farmacos (63).

La escala SOS tiene una alta sensibilidad (83%) y especificidad (95%) para el
diagndstico de abstinencia a opioides y/o benzodiacepinas. Ademas presenta un alto
valor predictivo negativo (0,98), lo que permite descartar con mucha seguridad los
pacientes que no presentan sindrome de abstinencia. Sin embargo, su valor predictivo
positivo es bajo, probablemente porque los sintomas de abstinencia son muy similares
a los producidos por el hecho de estar en una UCIP o por la propia patologia del

paciente.

1.5. SEDACION DIFICIL. ESTRATEGIAS PARA SU MANEJO

Se denomina sedacién dificil a toda situacién en la que un paciente necesita
dosis de sedaciébn mayores de lo habitual para conseguir el grado de sedacién
deseado. Dentro de este concepto se incluyen los fenbmenos de tolerancia y
abstinencia.

Se han publicado diferentes estrategias para el manejo de la sedacion dificil
con el objetivo de disminuir la cantidad y la duracién de los farmacos y reducir sus
efectos adversos, entre ellos el sindrome de abstinencia.

Algunos de los métodos descritos en la literatura son:

e Reduccién gradual de las dosis de farmacos sedantes y analgésicos.

e Protocolos basados en la monitorizacién de la sedoanalgesia.

e Utilizacion de farmacos alternativos.

e Interrupcion diaria de las perfusiones de farmacos analgésicos y sedantes.

e Sedacidn secuencial.
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e Sedacion dinamica.

e Analgosedacion.

1.5.1. Reduccién gradual de las dosis de farmacos sedantes y analgésicos

La primera regla para disminuir el riesgo de sindrome de abstinencia es no
interrumpir de forma brusca las dosis de los farmacos sedoanalgésicos que se han
usado durante un tiempo prolongado. La mayoria de autores recomienda una
reduccion progresiva del 10-20% de la dosis diaria, completando la retirada entre 2 y
40 dias segun las series. La retirada mas utilizada es la que se realiza en 10 dias
(60,65,79,165,166), aunque algunos autores han logrado retiradas en 5 dias sin
aumento del sindrome de abstinencia (73,167).

A pesar que las perfusiones de benzodiacepinas de forma prolongada también
han demostrado una clara relacion con la aparicion de abstinencia y tolerancia, es
dificil encontrar protocolos de retirada exclusivos para benzodiacepinas. Dominguez et
al publicaron un protocolo de descenso gradual de loracepam durante 6 dias, que
consistia en un descenso del 50% de la dosis del farmaco cada 2 dias (166).

Fenn et al. analizaron 15 estudios en los que se aplicaban protocolos de
retirada de opioides y benzodiacepinas en nifios. En la mayoria de los estudios se
utilizaron reducciones diarias del 10% al 20%. Estos autores concluyeron que el uso
de protocolos de retirada disminuia el sindrome de abstinencia y la falta de adhesion a

los mismos lo aumentaba (167).

1.5.2. Protocolos basados en la monitorizacién de la sedoanalgesia

Planificar la administracion de farmacos y adaptar la dosis segun la
monitorizacion de la sedoanalgesia evita la infra y sobredosificacion permitiendo la
reduccion progresiva de las dosis de sedantes y analgésicos segun las necesidades
individuales del paciente.

Uno de los primeros estudios para valorar la utilidad de un protocolo de

monitorizacién de la sedoanalgesia fue realizado por Brook et al. (168). Los pacientes
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fueron divididos en dos grupos. En el grupo experimental los farmacos sedantes fueron
administrados por las enfermeras de acuerdo a las puntuaciones de las escalas de
sedoanalgesia, mientras que en el grupo control la sedoanalgesia se administraba
segun el criterio clinico de cada médico. En el grupo experimental disminuy6
significativamente la duracién de las perfusiones continuas de sedoanalgesia, el
tiempo de ventilacibn mecanica, el nimero de traqueotomias realizadas y los dias de
ingreso. Posteriormente otros estudios han mostrado resultados similares mostrando el
éxito de estos protocolos (53,118,169).

En 2010 Jackson et al. revisaron 19 trabajos y encontraron que los protocolos
de sedacién en adultos se asociaron con una menor duracion de la sedacién y de la
dosis de sedantes, asi como, con disminucién de la duracién de la ventilacion
mecanica y del tiempo de estancia en UCI (170).

De manera similar, en los nifilos también se observé una menor duracion de la
sedacion, dosis de farmacos, tiempo de ingreso en la UCIP e incidencia de
abstinencia, aunque faltan estudios prospectivos multicéntricos con gran nimero de

pacientes o grupo control que apoyen estos resultados (171).

1.5.3. Utilizacion de farmacos alternativos
1- Metadona:

En una revision publicada en 2017 fue el principal farmaco alternativo usado en la
retirada de opioides (167). Se aflade a dosis equiparables antes de retirar el opioide y
posteriormente se realiza una reduccion progresiva.

La estrategia de reduccion de metadona mas utilizada en nifios es la disminuciéon
progresiva del 3 al 20% de la dosis diaria durante 10 dias después de la interrupcion
de la infusién de opioides (172). Otros estudios han utilizado reducciones de dosis

mayores (25%) cada 2-3 dias (161).
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2- Farmacos agonistas a 2-adrenérgicos:

Por su accién inhibitoria sobre la liberacion de catecolaminas en el Locus
Ceruleus estos farmacos se utilizan para disminuir la actividad simpatica causante de
la sintomatologia tipica del sindrome de abstinencia. Ademas, por sus efectos
sedantes y analgésicos pueden ser una alternativa a los farmacos sedoanalgésicos.

Los agonistas alfa-2-adrenérgicos mas utilizados para el tratamiento del
sindrome de abstinencia son:

- Clonidina. La absorcién de la clonidina oral en voluntarios sanos es muy buena,
pero en los pacientes criticamente enfermos con hipoperfusion puede haber
atrofia intestinal y disminucion de la motilidad intestinal limitando dicha
absorcion. En estos casos la utilizacion de parches de clonidina transdérmica
puede ser una alternativa aunque su inicio de accién es lento limitando su uso
para la prevencién del sindrome de abstinencia. La via intravenosa no esta
comercializada en Espafia (123). Es importante tener en cuenta que este
farmaco presenta efectos adversos importantes como la bradicardia e
hipotension que en pacientes criticamente enfermos con inestabilidad
hemodindmica pueden limitar su uso.

- Dexmedetomidina. Afadido a sus propiedades anestésicas y sedantes
presenta la ventaja de una menor incidencia de delirio en trabajos realizados en
adultos comparada con otros sedantes como el midazolam (40). Ademas, los
casos de abstinencia a dexmedetomidina descritos hasta el momento son
escasos, aunque esto probablemente se deba al menor tiempo de experiencia
en relacion con otros farmacos.

- Lofexidina. Tiene una accion similar a la clonidina en el tratamiento de las
desintoxicaciones a opioides, pero no ha sido probado en pacientes
criticamente enfermos (37).

En 2016 se publicé una revision de 26 estudios en adultos en los que se

comparaba la utilidad de los agonistas a2-adrenérgicos, clonidina o lofexidina frente a
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placebo, reduccion progresiva de metadona o entre los propios a2-adrenérgicos para
el manejo del sindrome de abstinencia. Los autores concluyeron que los a2-
adrenérgicos y la metadona presentaban ventajas frente al placebo en el manejo del
SA, sin encontrar diferencias entre los dos a2-adrenérgicos y las pautas de reduccion
progresiva de metadona, aunque objetivaron menos episodios de hipotension con el
tratamiento con metadona (173).

Estos farmacos se han usado con éxito, solos 0 en combinacion con otras terapias,
en la prevencion y el tratamiento del sindrome de abstinencia con pocos efectos
adversos. Sin embargo, la evidencia actual para apoyar su uso en pediatria se basa en
informes de casos 0 en pequefios estudios retrospectivos con muchos factores de
confusibn como diferentes esquemas de dosificacién, mdltiples medicamentos
concurrentes o diferentes herramientas de evaluacion. Por este motivo son necesarios
mas estudios para evaluar el papel de estos farmacos en la prevencion y tratamiento

del SA y su uso como sedantes de larga evolucion.

3- Ketamina

La ketamina es un antagonista del receptor NMDA que podria tener capacidad
para prevenir y tratar los efectos indeseables de los opioides como la tolerancia, la
abstinencia y la hiperalgesia. Su eficacia en procedimientos cortos esta claramente
demostrada mostrando un importante perfil de seguridad. Sin embargo, el uso de
ketamina sigue siendo controvertido por su potencial toxicidad en el cerebro en

desarrollo, especialmente en dosis repetidas.

4- Sevoflurano
Es un gas anestésico que en los ultimos afios se esté utilizando como alternativa
en los pacientes con sedacion dificil, status asmatico refractario y status epiléptico

refractario (174,175).
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1.5.4. Interrupcién diaria de las perfusiones continuas de farmacos analgésicos y
sedantes

La interrupcion diaria de la sedoanalgesia es una estrategia que pretende
reducir la tolerancia a los farmacos sedantes, retirdndolos intermitentemente y
reintroduciéndolos a dosis inferiores. Ademas permite valorar mejor el estado de
conciencia del paciente. Esta estrategia no debe realizarse en nifios con bloqueantes
neuromusculares, hipertension intracraneal, convulsiones, delirio, abstinencia o
inestabilidad hemodinamica.

Un aspecto muy importante a tener en cuenta es asegurar el control del dolor,
ya que en la mayor parte de los trabajos se interrumpen simultaneamente las
perfusiones de sedantes y analgésicos (176) y vigilar el riesgo de pérdidas de accesos
vasculares o extubacion al producirse un despertar brusco.

En el 2000 Kress et al. realizaron un estudio aleatorizado en 128 pacientes
adultos para valorar el efecto de interrumpir diariamente y de forma programada la
sedoanalgesia, a partir de las 48 horas de su inicio, valorandose la extubacion o la
reanudacion de la sedacion a la mitad de dosis. La interrupcién programada de la
sedacién logré reducir la dosis de farmacos, el tiempo de ventilacibn mecanica y los
dias de ingreso sin aumentar las complicaciones (177). Este trabajo generé
inmediatamente bastante controversia de tal forma que algunos autores criticaron esta
practica por la posibilidad de producir efectos secundarios cardiovasculares o secuelas
psicolégicas como angustia, depresion o estrés postraumatico (178-180). El propio
grupo de Kress, realiz6 un estudio posterior para valorar en una pequefia muestra de
pacientes las secuelas psicolégicas de este método y concluyeron que la interrupcién
diaria de las perfusiones reducia las secuelas psicoldgicas de la estancia en UCI (181).
Estos mismos autores publicaron otro trabajo en el que indicaron que la interrupciéon de
la sedacion aumentaba la frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, tension arterial y
los niveles de catecolaminas (182). Otros grupos han realizado estudios similares

posteriormente sin obtener diferencias en ambos grupos (183-185).
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Gupta et al. llevaron a cabo un ensayo clinico en 102 nifios ventilados
mecanicamente mas de 48 horas, dividiéndolos en dos grupos. En el grupo de
intervencion se realiz6 una interrupcién diaria de la sedacion, mientras en el grupo
control se mantuvo la sedacion de forma continua. Los resultados fueron similares a
los descritos en adultos por Kress: existid una disminucién del tiempo de ventilacién
mecénica, de los dias de ingreso y de la dosis total de midazolam en el grupo de
interrupcién de la sedacion (186). Verlaat et al. en un estudio realizado en 30 nifios
también encontraron que el grupo de interrupcién diaria de la sedacién tuvo un menor
tiempo de ventilacibn mecénica y estancia en la UCIP, asi como, un descenso de las
dosis de midazolam y morfina (187). Sin embargo, un estudio multicéntrico posterior no
encontré diferencias en la dosis media de midazolam, ni en la duracion de la
ventilacion mecénica ni del tiempo de ingreso en la UCIP entre los nifios con
interrupcion de la sedacion y aquellos con sedacion continua (188). Estos mismos
autores compararon el estrés postraumatico y la calidad de vida a las 8 semanas del
alta, concluyendo que el grupo en el que se realizé la interrupcion diaria presentd
mayor porcentaje de infrasedacion y peor nivel en los cuestionarios de calidad de vida

posterior, no recomendando la utilizacién de estos protocolos (189).

1.5.5. Sedacion secuencial

Esta estrategia se basa en la sustitucion de sedantes con mayor tendencia
acumulativa por otros de vida media mas corta a lo largo del tratamiento para intentar
prevenir la aparicibn de efectos adversos. Los farmacos mas utilizados son el
remifentanilo y el propofol por su ausencia de acumulacién en las perfusiones
continuas. Esta estrategia se utiliza especialmente cuando se prevé una extubacion
proxima (16). Todos los estudios encontrados son sobre poblacion adulta siendo la
agitacion el efecto adverso que intentan reducir, no la abstinencia. Saito et al.
realizaron un estudio en 26 pacientes, comparando un régimen de sedacién con

midazolam en monoterapia con otro en que se utlizaba midazolam y propofol,
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objetivando una disminucién de la incidencia de agitacion en el grupo con sedacion
secuencial (190). Un resultado similar obtuvieron Zhou et al. (191). Otro grupo
comparé el tratamiento con midazolam con el midazolam secuenciado con
dexmedetomidina encontrando también una disminucion de la agitacion en este Ultimo

grupo, asi como de la duracién de la VM y de la estancia en la UCI (192).

1.5.6. Sedacion dinamica

Consiste en la adaptacién de la sedacion en funcién de las circunstancias en
las que se encuentre el paciente en cada momento. De esta forma la sedacion se
adapta a las necesidades del paciente a lo largo del dia, siendo mas profunda durante
los procedimientos, cuidados de enfermeria o durante la noche y mas superficial
durante la exploracion médica o la visita familiar. Asi se busca una mejor conexiéon del
paciente con el medio tratando de evitar o disminuir los fenémenos de tolerancia y
deprivacion. Esta estrategia es especialmente (til en pacientes que requieren

evaluaciones frecuentes del estado neurolégico (16,123).

1.5.7. Analgosedacion

En los Ultimos afios se ha propuesto utilizar en los pacientes en estado critico
una sedacion mas superficial dando prioridad a la analgesia.

Bajo el acronimo: e-CAHS (confort temprano usando analgesia, sedantes
minimos y maximo cuidado humano), se busca conseguir la humanizacion de la
asistencia (193). El objetivo es que los pacientes estén cémodos, tranquilos y sean
capaces de colaborar con los cuidadores y familiares, asi como, iniciar una
movilizacién precoz (194).

El manejo del dolor con analgesia es la prioridad en la implementacion del e-
CASH. Para ello es precisa la evaluacion continua del paciente teniendo en cuenta la
necesidad de aumentos puntuales de la analgesia para tratar el dolor asociado con los

procedimientos.
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Una vez conseguida la analgesia y tratados otros factores que pueden
favorecer la incomodidad y la ansiedad del paciente como la hipoxia o las alteraciones
metabolicas, si el paciente lo necesita, se afiade un sedante o hipnético. La sedaciéon
debe ser la minima necesaria y tiene que estar titulada con un objetivo monitorizado
con escalas para mantener al paciente tranquilo, cdmodo y cooperativo. Idealmente, el
paciente puede estar despierto para mantener el contacto visual, interactuar con los
cuidadores y su familia y participar en la terapia fisica, pero se le permite quedarse
dormido cuando no esta estimulado. Como la agitacion en el paciente critico puede ser
el resultado de muchos factores se debe buscar y tratar la causa en lugar de aumentar
la sedacién. En ocasiones mientras se corrige la causa, por ejemplo la fiebre, puede
utilizarse una dosis de un sedante de efecto corto.

Park y su grupo compararon la utilizacibn de analgesia exclusiva con
remifentanilo frente a la administracion de un sedante (midazolam o propofol) mas un
analgésico, y encontraron que un 37% de los pacientes tratados con remifentanilo
exclusivamente no necesitaron ningln sedante para alcanzar un nivel adecuado de
sedacion. El resto necesitaron dosis inferiores a las empleadas en el grupo control
(195).

Strom et al. realizaron un estudio aleatorizado en adultos con ventilacion
mecanica mas de 28 dias. Un grupo fue tratado s6lo con morfina en bolos segun las
necesidades, mientras que el grupo control recibi6 morfina mas propofol, que
posteriormente se sustituia por midazolam para evitar el sindrome por perfusion de
propofol. El grupo tratado so6lo con morfina tuvo un menor ndmero de dias de
ventilacion mecanica y de ingreso en la UCI, con diferencias estadisticamente
significativas, sin aumento de extubaciones accidentales ni neumonias, pero con
mayor incidencia de delirium y necesidad de tratamiento con haloperidol. Ademas un
18% de los pacientes del grupo que se traté sblo con morfina precisaron pasar al

régimen de analgesia mas sedacion, la mayoria por problemas de oxigenacion en el
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contexto de dificultad respiratoria grave (196). Sin embargo, estos trabajos no
valoraron el estrés y la incomodidad del paciente.

En 2017 Berntzen et al. publicaron los resultados de entrevistas realizadas en
el momento del alta y tres meses después a adultos ingresados en una UCI que
habian recibido un protocolo de analgosedacién. En la entrevista inicial la mayoria de
los pacientes refirieron un buen control del dolor fisico pero también aludian a otro tipo
de molestias como la incomodidad de la ventilacibn mecanica que les impedia
comunicarse e incluso, algunos la describian como agobiante porque no les dejaba
respirar. Otros refirieron la angustia generada por no entender bien lo que les estaba
pasando y por ver lo que les ocurria a los pacientes de las camas préximas y “no saber
si eran ellos los siguientes en morir”. Ademas, debido a los estados fluctuantes de
vigilia, estos pacientes tenian dificultades para la percepcion de la realidad. Despertar
y no poder dar sentido al entorno lo describian como una sensacion muy confusa y
estresante. Lo mas destacado en la entrevista a los 3 meses fue que la mayoria de los
pacientes no queria recordar su estancia en la UCI ni hablar del tema (197).

En una revision publicada en 2012 por Devabhakthuni et al. describieron que la
analgosedacion en pacientes adultos disminuia los dias de ventilacion mecéanica y
duracion del ingreso en la UCI pero tenia una serie de desventajas, como la mayor
incidencia de recuerdos desagradables y pesadillas, ademas de alucinaciones vy
delirium. Estos autores realizaron una serie de recomendaciones:

- Promover el enfoque analgésico como primera opcion, siempre basado en
monitorizaciéon y, si es posible, autodirigida por el propio paciente y si la
comunicacion no es posible con escalas validadas.

- Utilizar el remifentanilo y fentanilo para la analgesia y relegar la morfina como
segunda opcion por el mayor riesgo de acumulacion, delirium e
inmunosupresion.

- Buscar farmacos analgésicos alternativos ahorradores de opioides, como el

paracetamol intravenoso, los AINE o la meperidina.
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- Intentar la minima sedacion (sedacion ligera), utilizando para el ajuste escalas
validadas como la escala Ramsay.

- Utilizar como sedantes de rescate de primera linea propofol vy
dexmedetomidina. Relegar las benzodiacepinas como segunda opcion por el
mayor riesgo de delirium y aumento de dias de ventilacibn mecanica y de
ingreso en UCI. Aunque estos farmacos aumentan los costes comparados con
la benzodiacepinas, el coste total de todo el proceso no aumenta (198).

En la misma linea de trabajo, en los ultimos afios se ha propuesto la aplicacion del
denominado paquete ABCDEF. Estas siglas equivalen a: A (Assess) evaluacion,
prevencion y tratamiento del dolor, B (Both) ambas pruebas de despertar y respiracion
espontanea, C (Choise) eleccidbn de sedacion y analgesia segun lo anterior, D
(delirium) monitorizacion y manejo del delirium, E (Early) movilizacion temprana y F
(Family) compromiso e interaccion con la familia. La aplicacion de este conjunto de
medidas se ha asociado con una disminucion de la mortalidad, de la duracion de la VM

y del tiempo de ingreso en la UCI, del delirium y el coma (199-201).

1.6. PROTOCOLO DE ROTACION DE FARMACOS

La rotacion de farmacos sedoanalgésicos se basa en la hipétesis de que la
reducciébn de una ocupacién prolongada de estos receptores puede disminuir la
tolerancia y los sintomas tras la retirada del farmaco. Ademas existen otros
mecanismos que justifican la mejoria tras el cambio de farmacos, como la tolerancia
cruzada entre farmacos, variaciones metabdlicas interindividuales o mecanismos de
accion diferentes a la unién a receptores opioides (202).

Algunos estudios en pacientes oncolégicos han demostrado que la rotacion de
farmacos opioides disminuye sus efectos secundarios (202—204).

Sin embargo, no existen estudios que hayan analizado la eficacia y seguridad
de un protocolo de rotacién de farmacos sedoanalgésicos ni en adultos ni en nifios en

estado critico que precisan sedacién prolongada.
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La utilizacion de un protocolo de rotacion periodica de farmacos
sedoanalgésicos puede ser (til para conseguir una adecuada sedoanalgesia sin
producir efectos adversos como tolerancia o abstinencia o, al menos, minimizarlos.
Ademés podria disminuir el coste econdémico al emplearse menores dosis de los
farmacos y reducirse el tiempo de estancia en la UCI.

El protocolo de rotacion de farmacos debe integrar ademas algunas de las
estrategias mencionadas previamente como la monitorizacion de la sedoanalgesia, la
sedacion dinamica y secuencial, la utilizacion de farmacos alternativos o la reduccién

gradual de farmacos.
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2. HIPOTESIS
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HIPOTESIS

2. HIPOTESIS

e Es posible implementar un protocolo de rotacién periddica de farmacos
sedoanalgésicos en pacientes pediatricos en estado critico que requieren

sedoanalgesia prolongada.

e La utlizacibn de un protocolo de rotacibn periodica de farmacos
sedoanalgésicos en pacientes pediatricos en estado critico permite un buen

control de la sedacién y analgesia.

e EI cumplimiento de un protocolo de rotacién periédica de farmacos

sedoanalgésicos disminuye la incidencia de sindrome de abstinencia.
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OBIJETIVOS

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVOS PRINCIPALES

1.

2.

Estudiar la factibilidad y dificultades de implementar un protocolo de rotacion de
farmacos sedoanalgésicos en una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos y
su cumplimiento.

Analizar si la utilizacion de un protocolo de rotacion peridédica de farmacos
sedoanalgésicos en pacientes pediatricos en estado critico logra un buen
control de la sedoanalgesia en nifios en estado critico que requieren sedacion
prolongada.

Estudiar si un protocolo de rotacién periddica de farmacos sedoanalgésicos en
pacientes pediatricos en estado critico disminuye la incidencia de sindrome de

abstinencia.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.

2.

3.

Valorar el nivel de sedacién, analgesia y abstinencia de los pacientes
ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

Valorar la utilidad de un protocolo de rotacién de farmacos sedoanalgésicos en
el nifio en estado critico para disminuir las dosis y la duracion de farmacos
sedantes y analgésicos.

Valorar si el cumplimiento de un protocolo de rotacion de farmacos sedantes y

analgésicos disminuye la mortalidad y los dias de ingreso en la UCIP.
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PACIENTES Y METODOS

PACIENTES Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se llevé a cabo un estudio prospectivo observacional tras intervencion, desde
junio 2012 hasta junio 2016, en una UCIP de un hospital terciario. El estudio fue
aprobado por el comité de ética local.

La UCIP en la que fue desarrollado el estudio tiene 11 camas y atiende todo
tipo de pacientes criticos entre 1 mes y 16 afios, siendo aproximadamente un 60% de
los pacientes postoperatorios de cirugias cardiacas complejas. Esta unidad esta
atendida por médicos intensivistas pediatricos las 24 horas y personal de enfermeria

especializado.

Periodos de estudio
Los 4 afos de estudio se dividieron en dos periodos de dos afios, junio de 2012 a

junio 2014 y julio 2014 a junio 2016.

4.2. SUJETOS DE ESTUDIO

Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio los pacientes de edades comprendidas entre un
mes y 16 afos ingresados en la UCIP del Hospital General Universitario Gregorio
Marafibn de Madrid que precisaron perfusion intravenosa continua de farmacos

sedantes y analgésicos durante 5 o0 mas dias.

Criterios de exclusion:

e Pacientes cuyos padres o0 responsables legales rechazaron participar en el

estudio.
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e Pacientes que precisaron perfusion intravenosa continua de farmacos sedantes y

analgésicos durante menos de 5 dias.

Célculo del tamafio muestral

En la UCIP ingresan entre 400 y 500 pacientes al afio. Entre un 20% y un 30%
de los mismos requieren sedacion prolongada mas de 4 dias.

El experto en estadistica de la Fundacion de Investigacion del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion realizé un célculo del tamafio muestral necesario para
conseguir una potencia adecuada en el andlisis estadistico, siendo dicho nimero

aproximadamente de 100 pacientes.

4.3. VARIABLES ANALIZADAS

Se registraron datos demogréficos de los pacientes (edad y sexo), datos
clinicos (diagnostico previo, diagnostico de ingreso en la UCIP, motivo de
sedoanalgesia, dias de ingreso en UCIP, mortalidad) y variables relacionadas con la
rotacion de farmacos (aplicacién o no de protocolo, rotacion adecuada o no, causas de
rotacion inadecuada).

Ademas, se realizé un registro de las siguientes variables tres veces al dia en
turnos de mafiana, tarde y noche, desde el inicio de la administracion de los farmacos
hasta la retirada de los mismos:

e Variables fisiolégicas: frecuencia cardiaca (FC) y tensién arterial (TA). Para su
registro se utilizaron monitores multiparamétricos (Philips Intellivue MP70).

e BIS: indice biespectral (BIS).Se utilizd el monitor BIS XP® 3.4, (Aspect Medical
Systems, Newton, MA, USA). Se colocé un sensor frontal con 3 electrodos
pediatricos (ZIP Prep) en menores de un afio y 4 electrodos (Quatro ZIP Prep) en
mayores de un afo.

¢ Nivel de sedacion: monitorizado mediante la escala COMFORT (Tabla 9).
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e Grado de analgesia: valorado mediante la escala multidimensional del dolor para
nifios entre 1 m y 3 afios (MAPS) mientras el paciente permanecia con sedacion
(Tabla 12).

e Escala de SOPHIA para valorar el sindrome de abstinencia (Tabla 15). Se
considerd presencia de sindrome de abstinencia una puntuacién en la escala
SOPHIA = 4.

e Farmacos sedoanalgésicos: se recogieron la dosis méaxima, los dias de
administracién y los efectos adversos de cada farmaco (Hoja de registro, Anexo

10.1).

4.4, PROTOCOLO DE ROTACION DE SEDOANALGESIA

Disefio del protocolo

El disefio del protocolo de rotacion de farmacos sedoanalgésicos se basé en la
utilizacién de combinaciones de farmacos analgésicos y sedantes.

Como analgésicos se alternaron opioides (fentanilo, remifentanilo y cloruro
morfico) con analgésicos no opioides (ketamina y metamizol). Como sedantes se
utilizé en primera linea una benzodiacepina (midazolam) y se continué con otros
farmacos sedantes (propofol y dexmedetomidina). Se programé una rotacién de cada
combinacion de farmacos cada 4 dias completos.

Si el paciente estaba en régimen de descenso progresivo de la perfusion de
sedoanalgésicos con intencién de retirarla en menos de 48 horas no se realiz6 una
nueva rotacién aunque se encontrase en el 4° dia de rotacion.

El protocolo se resume en la tabla 16.
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Tabla 16. Protocolo de rotacion de sedoanalgesia

Numero de rotacién Sedantes y analgésicos Dosis de rescate
1° rotacion - Fentanilo: 2 mecg/kg/h -Clonidina: 1-4 mcg/kg/6 h
(dias 0-4)

(maximo 4 mcg/kg/h) oral.

- Midazolam 2 mcg/kg/min

(maximo 6 mcg/kg/min)

2? rotacion -Ketamina: 1 mg/kg/h -Metamizol: 6,6 mg/kg/h iv
(dias 5-8)
(maximo 2 mg/kg/h)

-Propofol: 1 mg/kg/h

(maximo 4 mg/kg/h)
Frotacion -Remifentanilo: 12 mcg/kg/h -Clonidina: 1-4 mcg/kg/6 h
(dias 9-12)
(maximo 30 mcg/kg/h) oral.
-Midazolam: 2 mcg/kg/min
(maximo 6 mcg/kg/min)
4°rotacion -Dexmedetomidina: 0,75 - Cloruro morfico: 20
(dias 13-16) o
mcg/kg/h mcg/kg/h (maximo 40
mcg/kg/h).
(maximo 1,2 mcg/kg/h).
-Metamizol: 6,6 mg/kg/h iv
-Paracetamol: 15 mg/kg/6 h oral
5% rotacién: igual a la primera rotacion

Implantacién del protocolo
Se cred un grupo de sedoanalgesia formado por médicos y enfermeras para
desarrollar la instauracion del protocolo. La implantacion del proyecto se realiz6é en dos

fases:
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- Fase formativa (15 dias): se present0 el proyecto al resto del personal sanitario
de la UCIP mediante sesiones clinicas que se repitieron en los diferentes turnos de
trabajo. Posteriormente se impartieron sesiones de recuerdo para reafirmar la
informacion recibida.

- Fase de entrenamiento (3 meses): en este periodo se empezd a aplicar el

protocolo y se resolvieron las dudas y problemas de implantacion del protocolo.

Cumplimiento del protocolo

El cumplimiento del protocolo se midi6 comprobando las hojas de registro de la
medicacién administrada durante el ingreso del paciente.

Se defini6 como cumplimiento correcto del protocolo si se habian cumplido todos
los siguientes requisitos:

e Cada combinacion de farmacos se mantuvo entre un minimo de 3 dias y un

maximo de 5 antes de cambiar a la siguiente rotacion.

¢ Las rotaciones se realizaron en el orden establecido en el protocolo.

e Se respetaron las combinaciones de farmacos fijadas.

¢ No se suprimié ninguna combinaciéon de farmacos.

e No se superaron las dosis méximas establecidas.

Comparacion del cumplimiento del protocolo

Se compararon los pacientes en los que se realizé una rotacion de farmacos
adecuada (grupo de intervencion o grupo A) con los que no se realizé o se hizo de
forma incorrecta (grupo control o grupo B). Para facilitar el analisis estadistico, dado
que los pacientes en los que no se aplico el protocolo eran solo 7 y sus caracteristicas
y asociacién con la variable principal (sindrome de abstinencia) fueron similares a los

pacientes con rotacion no adecuada se decidio incluir a estos pacientes en el grupo B.
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4.5 PROTOCOLO DE PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE
ABSTINENCIA
Para la profilaxis y tratamiento del sindrome de abstinencia durante la retirada de
las perfusiones intravenosas se utilizaron sedantes orales siguiendo el protocolo para la

prevencién y el manejo del sindrome de abstinencia de nuestra UCIP. Tabla 17.

Tabla 17. Protocolo profilaxis y tratamiento sindrome de abstinencia

Reduccion rapida Metadona
50% por dia 0,1-0,2 mg/kg/6 h oral
(2 dias) (si fentanilo iv)

Cloracepato dipotésico
0,5-2 mg/kg/dosis/8 h oral

(si midazolam iv)

> 5 dias Reduccion Metadona Afadir clonidina

gradual 20% por | 0,1-0,2 mg/kg/6 h oral 1-4 mcg/6-8 h oral

dia (si fentanilo iv) +/-

(3-5 dias) Cloracepato dipotasico | Afiadir dexmedetomidina
0,5-2 mg/kg/dosis/8 h | 0,2-0,75 mcg/kg/h

oral (si midazolam iv)

*Iniciar disminucion de fentanilo y midazolam cuando el paciente esté ya con metadona.
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4.6. ANALISIS ESTADISTICO

El estudio estadistico lo realiz6 el experto en estadistica de la Fundacion de
Investigacién del Hospital General Universitario Gregorio Marafién con el programa
SPSS Statistics IBM Version 21.0.

Los datos se expresaron en porcentajes, medianas y rango intercuartilico (RIC)
cuando la distribucion fue asimétrica y en media y desviacion tipica cuando la
distribucion fue normal.

Se compar6 la variable principal (rotacion adecuada o no) con el resto de
variables. Se utilizé la prueba de Chi Cuadrado para la comparacion con otras
variables cualitativas (abstinencia, mortalidad, edad mayor o menor de 12 afios). Para
la comparacioén de las variables cuantitativas se utilizo la prueba de Mann- Whitney.

Se utilizé la prueba Chi Cuadrado de Pearson para comparar el cumplimiento
del protocolo entre los dos periodos.

Para la comparacion entre de las puntuaciones de COMFORT, analgesia, bolos
extra de sedacién y bolos extra de analgesia entre los pacientes con rotacion
adecuada y no adecuada, asi como a lo largo de las diferentes rotaciones, se utilizaron
modelos lineales mixtos y la prueba de Wilcoxon.

Para calcular el tiempo libre de sintomas de abstinencia se utilizaron las curvas
de supervivencia de Kaplan-Meier

Se considerd significativa una p < 0,05.
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5. RESULTADOS
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5. RESULTADOS
5.1 DESCRIPTIVO

Durante el periodo de estudio ingresaron en la UCIP 1047 pacientes, de los
cuales los primeros 100 que cumplieron los criterios de inclusiébn y no presentaron

ningun criterio de exclusién fueron incluidos en el estudio.

La mediana de edad fue de 8 meses (RIC 4-24), siendo el 60% de ellos

menores de 12 meses. El 58% fueron varones.

El 80% presentaban un diagndstico previo de cardiopatia congénita. La tabla

18 resume todos los diagnésticos.

Tabla 18. Diagnésticos

Diagnostico Numero de pacientes
Cardiopatia 80
Bronquiolitis 12
Traumatismo craneoencefalico 3
Sepsis 2
Peritonitis 1
Encefalitis 1
Leucemia 1

La causa mas frecuente de ingreso en la UCIP fue el postoperatorio de una
cirugia cardiaca, seguido de la insuficiencia cardiaca y la insuficiencia respiratoria

(Tabla 19).
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Tabla 19. Motivo de ingreso en UCIP

Motivo ingreso en UCIP Numero de pacientes
Postoperatorio cirugia cardiaca 56
Insuficiencia cardiaca 17
Insuficiencia respiratoria 17
Traumatismo craneoencefalico grave 3
Postoperatorio cirugia via aérea 2

Sepsis grave 2
Politraumatismo 1

La principal indicacién de inicio de sedoanalgesia fue el postoperatorio de

cirugia cardiaca (56%). El resto de indicaciones estan recogidas en la tabla 20.

Tabla 20. Indicacion de administracion de sedoanalgesia

Indicacion de sedoanalgesia Numero de pacientes
Postoperatorio cirugia cardiaca 56
Inestabilidad hemodinamica 21
Manejo respiratorio 13
Otros 10

Rotacién de farmacos
100 pacientes realizaron la primera rotacion de farmacos, 73 llegaron a la

segunda, 39 a la tercera y s6lo 15 completaron 4 rotaciones. Figura 3
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Figura 3. Numero de pacientes por rotacion

Pacientes

l 12 Rotacion
W 22 Rotacion
M 32 Rotacion

M 42 Rotacion

5.2 EVALUACION DEL CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO

En 35 pacientes se cumpli6 correctamente el protocolo, en 58 se aplico el

protocolo pero no se hizo de forma completamente adecuada y en 7 no se aplico.

Figura 4.

Figura 4. Cumplimiento del protocolo de rotacion de farmacos

m Cumplimiento
adecuado

W Cumplimiento
inadecuado

m No cumplimiento
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Las causas de rotacidn incorrecta se resumen en la tabla 21.

Tabla 21. Causas de rotacion incorrecta

Causa de rotacién incorrecta Numero de pacientes
Prolongacion de un farmaco mas de 5 dias 38
No rotacion de opidceos 22
Combinacion de farmacos errénea 10
No se realiza una rotacion 7
Cambio de farmacos antes del 3° dia 6
Dosis mayores de lo establecido en el protocolo 4

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes del
grupo Ay del grupo B en cuanto a la edad (grupo A: 7 meses (RIC 3-48) y grupo B
8,5 meses (RIC 3-48); p=0,786) ni sexo (64,6% de varones en el grupo A frente a

45,7% en el grupo B, p=0,07).

En el primer periodo de estudio el cumplimiento del protocolo fue menor que en
el segundo (23,1% frente a 48,9%), siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p=0,007) (Figura 5).
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Figura 5. Comparacién del cumplimiento del protocolo entre los dos periodos

e A89%
50%
‘ B B P=0,007
40% L -
|
| B Primer periodo
|
20% _I B Segundo periodo
10% —l-"'
0% +

Cumplimiento

5.3 INCIDENCIA DE SINDROME DE ABSTINENCIA

Un 67% del total de pacientes estudiados presentaron sindrome de

abstinencia. Los nifilos con rotacion adecuada (grupo A) presentaron un porcentaje
menor de sindrome de abstinencia (34,3%) que aquellos con rotacion inadecuada

(grupo B) (84,6%), p<0,001 (Figura 6).

Figura 6. Porcentaje de sindrome de abstinencia en los pacientes con rotacion

adecuada (grupo A) y no adecuada (grupo B)

100% — __
- N
80%
60%
| = Grupo A
40% T W Grupo B
0%
| ..-"'
0%

Sindrome de abstinencia
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La probabilidad de aparicion de sindrome de abstinencia fue 10,5 veces mayor

(IC 95% 4-28) en los pacientes con rotacion inadecuada (grupo B).

La aparicion del sindrome de abstinencia fue mas precoz en los nifios con
rotacion inadecuada: 11 dias que en aquellos con rotacidon adecuada: 27 dias p=0,002,

(Figura 7).

Figura 7. Tiempo (dias) hasta la aparicién del sindrome abstinencia en los pacientes

del grupo Ay del grupo B

Dias

P=0,002

B Grupo A
H Grupo B

Aparicion sindrome de
abstinencia

A los 10 dias del inicio de la sedoanalgesia el 74,2% de los pacientes del grupo
A permanecian libres de sintomas de abstinencia y sé6lo un 59,4% de los pacientes del
grupo B (p=0,002). Estas diferencias se mantuvieron con el paso del tiempo en los
niflos que permanecieron en el estudio: 60% frente a 31% a los 15 dias y 48,6% frente

a 13,3% a los 25 dias (p=0,002) (Figura 8).
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Figura 8. Comparacion del tiempo sin sindrome de abstinencia entre los pacientes con

rotacion adecuada y no adecuada

% pacientes libres de
sintomas de abstinencia

— == Grupo A
—  Grupo B

50 75 100

25

0

Dias

La incidencia de sindrome de abstinencia en el primer periodo de estudio fue
mayor que en el segundo, 72,4% frente a 59%, aunque la diferencia no alcanzo

significacion estadistica (p=0,16).

5.4 CONTROL DE SEDACION Y ANALGESIA
No existieron diferencias significativas en el nivel de sedacion entre ambos
grupos. La mediana de la puntuacion en la escala de COMFORT en el grupo A fue de

17,1 (RIC 15,7-18,5) y en el grupo B de 16,3 (RIC 14,5-19,2), (p=0,81).

En la tabla 22 se muestra la evolucién de las puntuaciones del nivel de
COMFORT por rotaciones. Se observdé un aumento progresivo, estadisticamente

significativo, de las puntuaciones de COMFORT.
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Tabla 22. Comparacion de la puntuacion de COMFORT entre rotaciones

Rotaciones Mediana y rango intercuartil p
comparadas

12- 28 13,6 (11,8-16,8) frente a 18,7 (14,7-21,1) 0,000
18- 3 13,8 (11-16,4) frente a18,4 (14,7-19,8) 0,001
1% - 4° 13,8 (11,8-20,4) frente a 20,9 (14,9-22,0) 0,080
2°- 3 16,1 (12,1-19,7) frente a 18,2 (14,6-19,9) 0,045
224 14,5 (11-18,7) frente a 20,4 (14,5-22,3) 0,014
F-4 14,4 (12,4-18,5)frente a 21 (15-22,0) 0,006

*Marcados en negrita los valores significativos

En la tabla 23 se recoge la comparacion de las puntuaciones en la escala de

COMFORT entre las diferentes rotaciones segun si la rotacion fue adecuada o no. No

se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,467). La 42 rotacion por

su escaso numero de pacientes no se incluyé en este anlisis.

Tabla 23. Comparacién de la puntuacién de COMFORT entre grupos por rotaciones

Rotacion N° de pacientes N° de pacientes P

Mediana y RIC Mediana y RIC
Rotacién adecuada Rotacién no adecuada

Global 0,467

12 35 65 0,578
14,1 (12,3-17,1) 15,3 (12,1-18,2)

28 33 40 0,290
19,3 (16,1-21,4) 18,0 (13,9-21)

3 12 27 0,499
17,6 (15,4-18,8) 18,9 (12,7-20,1)

RIC: rango intercuartil
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La mediana en las puntuaciones de analgesia en el grupo A fue de 1,0 (RIC
0,4-1,5) y en el grupo B de 1,2 (RIC 0,6-1,7). No existieron diferencias en el nivel de

analgesia entre ambos grupos (p=0,56).

En la tabla 24 se muestra la valoracion de la analgesia entre las diferentes
rotaciones. Se observo un aumento progresivo estadisticamente significativo de las

puntuaciones de dolor.

Tabla 24. Comparacion de las puntuaciones de dolor (analgesia) entre rotaciones

Rotaciones Mediana y rango intercuartil p

13- 22 0,3 (0,0-1,1) frente a 1,3 (0,2-1,9) 0,000
1°- 3 0,2 (0,0-1,6) frente a 1,4 (0,7-1,9) 0,001
1% - 4° 0,1 (0,0-1,9) frente a 1,4 (0,7-2) 0,084
22- 3 0,8 (0,0-1,5) frente a 1,4 (0,7-2) 0,001
2% - 4° 0,1 (0,0- 1,4) frente a 1,5 (0,5-2) 0,002
3 -4 0,9 (0,2-1,4) frente a 1,4 (0,7-2) 0,112

*Marcados en negrita los valores significativos. RIC: rango intercuartil

En la tabla 25 se recogen los datos de analgesia entre las rotaciones segun si
la rotacion fue adecuada o no. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,513). La 42 rotacién por el pequefio nimero de pacientes no se

incluyé en el analisis.
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Tabla 25. Comparacion de las puntuaciones de analgesia entre los pacientes con

rotacién adecuada e inadecuada

Rotacién N° de pacientes N° de pacientes
Medianay RIC Medianay RIC
Rotacion adecuada Rotacién no adecuada
Global 0,467
1% 35 65 0,103
0,4 (0,0-1,43) 0,67 (0,05-1,6)
2° 33 39 0,995
1,3 (0,1-2,0) 1,3 (0,4-1,9)
3 12 27 0,822
1,1 (0,6-2,0) 1,4 (0,6-1,8)

RIC: rango intercuartil

5.5 DURACION DE LAS PERFUSIONES DE FARMACOS Y DOSIS MAXIMAS

La duracion de las perfusiones de los farmacos sedantes y analgésicos

intravenosos se muestra en la figura 9 y la tabla 26.

En los pacientes en los que se aplico el protocolo correctamente se objetivd

una disminucién significativa en la duracién de las perfusiones de midazolam, propofol,

fentanilo y remifentanilo.
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Figura 9. Comparacion de la duracion de las perfusiones de farmacos sedantes y

analgésicos entre los grupos con rotacién adecuada y no adecuada

Duracién perfusiones

Dias

Las dosis maximas de los farmacos sedantes y analgésicos se muestran en las
figuras 10 y 11 y la tabla 26. No existieron diferencias significativas en la dosis maxima

de farmacos sedantes y analgésicos intravenosos entre ambos grupos.
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Figura 10. Comparacion de las dosis maximas de farmacos sedoanalgésicos en
perfusibn entre los pacientes con rotacibn adecuada e inadecuada

Dosis maximas

m Grupo A

m Grupo B
AT A—

P=0,210 P=0,175 P=0,313 P=0,392 P=0,236

Figura 11. Comparacion de las dosis maximas de remifentanilo y morfina en perfusion

entre los pacientes con rotacion adecuada e inadecuada.

Dosis maximas

40

30 -

25 -
m Grupo A
20 | = Grupo B
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Remifentanilo Morfina
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Tabla 26. Comparacion de la duracion y dosis maxima de farmacos sedoanalgésicos

entre los pacientes con rotacién adecuada (Grupo A) e inadecuada (Grupo B)

Pardmetros Grupo A Grupo B p
(Mediana, RIC) (Mediana, RIC)

Midazolam (dias) 5 (RIC 5-9) 9 (RIC 6-15) 0,000
Propofol (dias) 4 (RIC 3-5) 8 (RIC 5-11) 0,000
Ketamina (dias) 4 (RIC 3-5) 5 (RIC 3,7-6) 0,211
Dexmedetomidina (dias) 8 (RIC 5-8) 5 (RIC 3,5-8) 0,215
Fentanilo (dias) 5 (RIC5-6) 7 (RIC 5-9) 0,004
Remifentanilo (dias) 5 (RIC 3,2-6) 8 (RIC 5-11) 0,004
Morfina (dias) 4 (RIC 3-4) 6 (RIC 5-9,5) 0,112
DM midazolam (mcg/kg/min) 4 (RIC 4-6) 5 (RIC 4-7) 0,210
DM propofol (mg/kg/h) 3 (RIC 2-3,5) 3 (RIC 2,6-4) 0,175
DM ketamina (mg/kg/h) 2 (RIC 1-2) 2 (RIC 1,5-2) 0,313
DM fentanilo (mcg/kg/h) 3 (RIC 2-4) 4 (RIC 3-5) 0,236
DM remifentanilo (mg/kg/h) 25 (RIC 20-30) 40 (RIC 30-50) 0,097
DM dexmedetomidina 0,9 (RIC 0,7-0,9) | 0,9 (RIC0,7-1,2) | 0,392
(mcg/kg/h)

DM morfina (mcg/kg/h) 35 (RIC 0-35) 35 (RIC 20-52) 0,132

*DM: dosis maxima RIC: rango intercuartil

Marcados en negrita los valores significativos

5.6 BOLOS DE SEDACION Y ANALGESIA EXTRAS

En las tablas 27 y 28 se muestra la comparacion de administracion de bolos

extra de sedacion y analgesia entre las diferentes rotaciones.
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En la segunda rotacion existi6 una mayor administracion de bolos extra de
sedacién que en la primera y tercera rotacion. No existieron diferencias en la

administracion de bolos de sedacion en el resto de rotaciones (Tabla 27).

No existieron diferencias en la necesidad de bolos extra de analgesia entre

ninguna de las rotaciones (Tabla 28).

Tabla 27. Comparacién de necesidad de bolos de sedacién extras entre rotaciones

Rotaciones Mediana y rango intercuartil p
comparadas

1%- 22 1,1 (0,6-1,7) frente a 1,6 (1,0-2,3) 0,001
1% - 3° 1,04 (0,38-1,7) frente a 1,2 (0,6-1,8) 0,342
1% - 42 0,9 (0,1-1,4) frente a 1,3 (0,3-2,3) 0,132
24-3° 1,8 (1,2-2,2) frente a 1,2 (0,6-1,8) 0,029
2% - 42 1,9 (0,9-2) frente a 1,4 (0,4-1,4) 0,594
3?-4° 1,3 (0,6-2,2) frente a 1,3 (0,3-2,3) 0,861

*Marcados en negrita los valores significativos

Tabla 28. Comparacién de necesidad de bolos de analgesia extras entre rotaciones

Rotaciones Mediana y rango intercuartil p
comparadas

1%- 22 1, 0(0,4-1,5) frente a 1,1 (0,3-1,7) 0,376
1%- 3% 0,9 (0,4-1,4) frente a 0,9 (0,4-1,5) 0,592
1% - 42 0,9 (0,2-1,4) frente a 1,1 (0,2-1,4) 0,865
28- 3% 1,1 (0,4-1,7) frente a 1,0 (0,5-1,5) 0,454
2% - 42 1,1 (0,2-1,1) frente a 1,2 (0,3-1,5) 0,802
3%- 42 1,3 (0,2-1,9) frente a 1,2 (0,3-1,4) 0,972

En las tablas 29 y 30 se recoge la comparacién de administracion de bolos

extra de sedacién y analgesia entre las diferentes rotaciones, analizando por separado
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si la rotacion fue adecuada o no. La 42 rotacion no se incluye por existir un niumero
muy pequefo de pacientes. No existieron diferencias significativas en la necesidad de
bolos de sedacién o analgesia entre los grupos con rotacién adecuada e inadecuada

en ninguna de las rotaciones.

Tabla 29. Comparacion de la necesidad de bolos de sedacion extras entre rotaciones

segun si la rotacion era adecuada o no

Rotacion N° de pacientes N° de pacientes P
Medianay RIC Medianay RIC
Rotacion adecuada Rotacion no adecuada

Globa 0,335

12 35 65 0,842
1,1 (0,4-1,9) 1,0 (0,5-1,6)

2° 32 39 0,751
1,7 (0,6-2,3) 1,4 (1,1-2,1)

3F 12 26 0,269
1,0 (0,7-1,3) 1,4 (0,4-2,1)

RIC: rango intercuartil
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Tabla 30. Comparacion de la necesidad de bolos de analgesia extras entre rotaciones

segun si la rotacién era adecuada o no

Rotacién N° de pacientes N° de pacientes P
Medianay RIC Medianay RIC
Rotacion adecuada Rotacién no adecuada

Global 0,651

1% 35 65 0,610
0,9 (0,4-1,4) 0,9 (0,4-1,4)

2° 32 39 0,164
0,8 (0,1-1,6) 1,2 (0,6-1,7)

3 12 26 0,769
0,8 (0,6-1,4) 0,9 (0,2-1,5)

RIC: rango intercuartil

5.7 SEDANTES ORALES

Un 90% de los pacientes recibieron sedantes por via oral (cloracepato
dipotasico, metadona y/o clonidina) en monoterapia o0 combinados. En un 62,2% de los
pacientes los sedantes orales se emplearon para prevenir el sindrome de abstinencia
durante el descenso de las perfusiones intravenosas. En el resto se utilizaron como

tratamiento del sindrome de abstinencia ya diagnosticado.

La duracion del tratamiento con sedantes orales fue menor en los pacientes
con rotacion adecuada, 9,5 dias (RIC 4,7-17) que en aquellos con rotacién inadecuada
13,5 dias (RIC 8,7-24,5), aunque las diferencias no alcanzaron significacion estadistica

(p=0,06) (Figura 12).
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Figura 12. Comparacion de la duracion del tratamiento con sedantes orales entre los

pacientes con rotacion adecuada y no adecuada
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5.8 MORTALIDAD Y DURACION DEL INGRESO

La mortalidad global fue del 9%. Hubo 4 fallecidos en el grupo Ay 5 en el grupo

B. No existieron diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,533).

La duracion del tiempo de ingreso en la UCIP fue significativamente menor en
los pacientes con rotacion adecuada, 16 dias (RIC 12-27,5) que en los pacientes con

rotacion inadecuada, 25 dias (RIC 18,2-39,5); p=0,003 (Figura 13).
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Figura 13. Comparacion de la duracion de ingreso en la UCIP entre los pacientes con

rotacion adecuada y no adecuada
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6. DISCUSION

Nuestro trabajo es el primer estudio en pediatria que evalla la aplicacién de un
protocolo de rotacion de farmacos sedoanalgésicos en nifios en estado critico con
sedacién prolongada. Nuestros resultados muestran que su correcta aplicacion
disminuye significativamente el riesgo de desarrollar sindrome de abstinencia en estos
pacientes y retrasa su aparicion en el caso de que los pacientes lo desarrollen.
Ademas, su aplicacion reduce la dosis y la duracién de las perfusiones de estos

farmacos, manteniendo un buen control del nivel de sedacion y analgesia.

6.1 PROTOCOLO DE ROTACION DE FARMACOS SEDOANALGESICOS

El elevado porcentaje de ingresos con patologia cardiaca complicada y gran
morbilidad en nuestra UCIP probablemente influye en que la incidencia de sindrome
de abstinencia en nuestros pacientes sea muy elevada y por ello, decidimos elaborar

una estrategia para intentar disminuirla.

Desde hace tiempo se ha utilizado la rotacion de farmacos en pacientes
oncoldgicos para disminuir los efectos secundarios de los moérficos, tanto la tolerancia
como la hiperalgesia y la abstinencia (202,203). Algunos trabajos han planteado la
posibilidad de rotacién de farmacos sedoanalgésicos para disminuir la abstinencia del

paciente critico (2,30).
6.1.1 Disefio del protocolo

El disefio del protocolo de rotacién de farmacos sedoanalgésicos se baso en la
utilizacion de combinaciones de analgésicos y sedantes, teniendo en cuenta las
caracteristicas farmacolégicas y los mecanismos de accion, asi como la seguridad,

disponibilidad y coste de cada uno de ellos.

El objetivo principal del protocolo fue administrar un sedante y un analgésico en
cada rotacion, alternando como analgésico un opioide con un farmaco no opioide y

una benzodiacepina con otros farmacos sedantes. Ademas, en la primera y tercera
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rotacion se propuso un opioide distinto puesto que la alternancia de farmacos opioides
también parece disminuir la tolerancia y la abstinencia (203,204). En cuanto a la

benzodiacepina utilizada, en ambas rotaciones se utilizé6 midazolam.

Como analgésicos alternativos a los opidceos se usaron ketamina y
metamizol. Diversos estudios han mostrado la utilidad de la ketamina para la analgesia
y sedacion de nifios en estado critico (205), asi como sus posibilidades como
analgésico alternativo a los opioides (53). Su capacidad para mantener los reflejos de
las vias respiratorias y la estabilidad cardiovascular la convierte en una buena
alternativa analgésica en una unidad como la nuestra donde un elevado porcentaje de
los pacientes son cardidpatas (205). Por otro lado, el metamizol es un analgésico con
amplia experiencia en pacientes criticos y que ha demostrado su eficacia para

disminuir las dosis de opioides (13,25,206—-208).

Como sedantes alternativos a las benzodiacepinas se utilizaron el propofol y la
dexmedetomidina. El propofol se emplea con frecuencia en nifios para cirugia y
procedimientos de corta duracién (22). Muchos autores no recomiendan utilizarlo en
nifios para sedaciones prolongadas a dosis elevadas por el riesgo de desarrollo de
sindrome de infusién por propofol (22,23). Sin embargo, nuestra experiencia y la de
otros autores, muestra que es un farmaco Util y seguro para la sedacién prolongada a
dosis no superiores a 4 mg/kg/h (26,209,210). Uno de sus efectos secundarios mas
frecuentes es la hipotension y este efecto se traté de paliar asociandolo con ketamina
en la segunda rotacion. En los ultimos afios, se ha sugerido que la dexmedetomidina
puede ser una buena alternativa a otros sedantes clasicos como las benzodiacepinas
o el propofol para la sedacion prolongada en las UCI (211). Sin embargo, en el
momento del disefio del protocolo era un farmaco recién aprobado por la Agencia
Europea del Medicamento. Ademas la experiencia en nifios era escasa, en la mayoria

de los trabajos solamente se utilizaba en perfusiones de corta duracion (44,212,213) y
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su coste en nuestro pais era muy elevado. Por estos motivos, a pesar de sus

resultados prometedores, se decidi6 relegarla a la cuarta rotacion.

Las rotaciones de cada combinacion de farmacos se plantearon cada 4 dias
porque el riesgo de sufrir SA se relaciona significativamente con la administracion de

farmacos sedoanalgésicos de forma prolongada, mas alla de 3-5 dias (67,74—76,214).

6.1.2 Cumplimiento del protocolo de rotacion

Una de las principales limitaciones de este estudio fue el bajo cumplimiento del
protocolo, que se aplicé correctamente sélo en un 35% de los pacientes. En un 7% de
los casos no se intent6 la rotacion de farmacos y los pacientes continuaron con las
perfusiones iniciales de midazolam y opioide mientras precisaron sedoanalgesia en
perfusion, como era habitual en nuestra UCIP antes de la instauracion del protocolo de
rotacion. En un 58% de los casos se intentd la rotacién de farmacos, pero no se pudo
considerar correcta debido a que no se cumplieron los criterios del protocolo. La
principal causa por la que se considerd que la rotacion no habia sido adecuada fue el
mantenimiento de los mismos farmacos mas de 5 dias consecutivos, seguida de la
administracién continua de opioides sin alternar con otros farmacos analgésicos,
aungue se rotaran los sedantes. Otras causas de rotacién inadecuada mucho menos
frecuentes fueron el cambio de rotacion antes del 3° dia, combinaciones no
protocolizadas de farmacos o evitar una rotacion. La rotacion que mas veces fue
obviada, en la que hubo cambios en la combinacion de farmacos o que se acorté con
mayor frecuencia, fue la combinacion de ketamina con propofol, quizas por el miedo a
los efectos secundarios del propofol o la broncorrea que en ocasiones genera la
ketamina o por conseguir una sedaciéon menos profunda. Aungue no se encontraron
diferencias significativas en los valores de la escala de COMFORT ni en el grado de

analgesia, en esta rotacion es en la Gnica en la que hubo un aumento significativo de
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los bolos intravenosos de sedacidn con respecto a otras rotaciones, lo que podria

apoyar esta hipotesis.

Aunque el grado de cumplimiento global fue bajo, es importante destacar la
diferencia en el cumplimiento entre los dos primeros afios de instauracién del
protocolo, sélo un 23,1%, y el tercer y cuarto afio en el que aument6 hasta el 48,9%
(p=0,007). Esto demuestra que la implantacién de una nueva rutina en un servicio
clinico es complicada, pero si se trata de una unidad con elevada complejidad y una
gran rotacion del personal sanitario es aun mas dificil. Es necesario invertir mucho
tiempo y esfuerzo para conseguirlo. Actualmente, el protocolo de rotacion forma parte
de la dindmica habitual de nuestra UCIP y su cumplimiento es considerablemente

mayor.

Las dificultades para introducir este tipo de protocolos en las UCI han sido
referidas en otros estudios. En 2004 Franck et al. intentaron implantar un protocolo de
retirada progresiva en pacientes con tratamiento mayor de 5 dias con opioides y
benzodiacepinas (74). En un 85% de los pacientes no se consigui6é seguir el protocolo
y la incidencia de SA fue del 86%. Los autores consideraron que las posibles razones
de la falta de adherencia al protocolo fueron la creencia del personal sanitario de que
la reduccion gradual de estos farmacos prolonga el tiempo de ventilacibn mecanica y
la estancia en la UCI y que una reduccion rapida o abrupta hace mas probable una
extubacion exitosa (74). Jeffries et al. disefiaron un protocolo de retirada de morfina
intravenosa cuando ésta llevaba méas de 5 dias de administracion con metadona oral
(215). En el 72% de los pacientes no se siguié el protocolo y en el resto no se
complet6 correctamente (215). Keogh et al. encontraron que la adhesién a las guias
de sedacion implementadas en su unidad fue sélo del 36% (216). Elliott et al.
analizaron la implantacion de un protocolo de sedacion monitorizado mediante la
escala de Ramsay. El cumplimiento de la monitorizacion durante el periodo

preintervencién fue del 13% y se incrementd a un 43,9% tras la intervencién. (217).
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Esta mejoria del cumplimiento con el tiempo también ha sido referida por Neunhoeffer
et al. Esta autora y sus colaboradores publicaron dos estudios de disefio similar sobre
la implantacion de un protocolo de sedoanalgesia llevado a cabo por enfermeras en
pacientes ingresados en una UCIP médica y una UCIP postquirirgica. En ambos
trabajos encontraron una mejora significativa en el cumplimiento del protocolo en los

ultimos meses en relacién con los primeros (169,218).

En nuestro estudio el mayor seguimiento del protocolo en el segundo periodo
es probablemente la causa del descenso del sindrome de abstinencia en dicho
periodo. Sin embargo, estas diferencias no alcanzaron significacién estadistica,

posiblemente debido a un insuficiente tamafio muestral.

6.2 SINDROME DE ABSTINENCIA

La incidencia de sindrome de abstinencia global en nuestro estudio fue del
67%. No obstante, en los pacientes en los que se realizé la rotacion de farmacos de
forma adecuada la incidencia fue del 34,3%, significativamente menor de la de los

ninos con rotacion inadecuada: 84,6%.

La incidencia de SA en nuestros pacientes no es indicativa de la incidencia de
SA global en los nifios en estado critico. Los pacientes que participaron en este
estudio fueron los més graves, todos ellos con ventilacibn mecéanica y que precisaron
sedoanalgesia en perfusion al menos 5 dias, estando la mayoria en el postoperatorio
de una cirugia cardiaca compleja con necesidad de analgesia y sedacion

postoperatoria, con elevada morbilidad y estancia prolongada en la UCIP.

En nuestro estudio consideramos SA una sola puntuacién en la escala SOS 2
4. De este modo, dado el alto valor predictivo negativo de la escala, intentamos
asegurar que se incluian al 100% de los pacientes con SA. Sin embargo, el valor

predictivo positivo de la puntuacién es més bajo, por lo que es posible que alguno de

125



los pacientes con un unico valor de la escala de SOS = 4 no tuviera SA y los sintomas

que presentara se debieran a su patologia o al hecho de estar ingresado en la UCIP.

Hay que ser cauteloso al comparar las cifras de abstinencia con otros trabajos.
Los estudios que han evaluado la incidencia de SA en la poblacion pediatrica
ingresada en una UCIP varian con respecto al régimen de sedoanalgésicos, tiempos
de administracién o métodos de valoracién de la abstinencia utilizados. Esto hace que
sea dificil comparar nuestros resultados con los de otros estudios.

En 2011 Fernandez-Carrion et al. analizaron 48 pacientes pediatricos que
recibieron una perfusion intravenosa durante 48 horas o mas de fentanilo y midazolam
(70). La incidencia global de sindrome de abstinencia fue del 50% y subi6 al 80% en
aguellos que recibieron una perfusion de fentanilo y midazolam durante 5 dias o mas.

Franck et al. encontraron una incidencia de SA del 86% tras la aplicacion de un
nuevo protocolo de descenso gradual de farmacos sedoanalgésicos probablemente
debido en parte a falta de adherencia al protocolo (74).

En 2015 Curley et al. publicaron un ensayo clinico, aleatorizado y multicéntrico
en el que participaron 31 UCIP, con el evalu6 si la sedacién mediante un protocolo con
objetivos preestablecidos llevado a cabo por una enfermera disminuia el tiempo de
ventilacibn mecénica en comparacién con la sedacién gestionada de forma habitual
por el facultativo encargado del paciente. Como resultados secundarios analizaron la
incidencia de SA mediante la escala WAT-1 en los pacientes que precisaron opioides
y/o benzodiacepinas méas de 4 dias. Las tasas de SA fueron muy similares a las
descritas en nuestro trabajo, 68% en ambos grupos (219).

Otros trabajos describen incidencias de SA menores a la nuestra. Sfoggia et al.
encontraron una tasa de SA de 34,1% en 124 pacientes Sin embargo, no usaron
ninguna herramienta validada para el diagnéstico de sindrome de abstinencia,
obteniendo los datos a través de una entrevista con el médico que llevé al paciente o

por la utilizacién de farmacos como la metadona o la clonidina (106). Fonsmark et al.
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estudiaron 40 pacientes que recibieron sedantes y morfina intravenosos encontrando
unas cifras de abstinencia del 35% pero la valoracion de la abstinencia no fue objetiva,
si no gque se bas6 en la presencia 0 no de cuatro sintomas: agitacion, ansiedad,
espasmos musculares y sudoracion (67). Dominguez estudio el SA en 29 pacientes
tratados con infusién prolongada de loracepam encontrando una incidencia del 24%,
pero la valoracion del SA fue realizada por el juicio clinico del médico encargado, no
por una herramienta validada. (166). Amigoni et al. realizaron un estudio en el que
aplicaron la escala WAT-1, encontrando una incidencia de SA del 37%, pero sélo
aplicaron dicha escala una vez al dia, de forma que es posible que no detectaran los
pacientes con SA mas leve (214).

Da Silva et al. publicaron en 2016 un estudio unicéntrico, prospectivo y
observacional para valorar un protocolo de retirada gradual de fentanilo y midazolam.
Para la monitorizaciéon de la abstinencia utilizo la escala SOS que aplicé cada 12 horas
disminuyendo el intervalo a cada 4 horas cuando los pacientes llevaban 3 dias o mas
de reduccion de estos farmacos. La incidencia de SA fue del 22,6%, muy inferior a la
nuestra. Esto puede deberse en parte a que este autor sélo estudié los pacientes con
perfusiones de fentanilo y midazolam, excluyendo del estudio aquellos que precisaron
asociar mas farmacos sedoanalgésicos. Por otra parte, el estudio se realizé en una
UCIP con menor complejidad que no atendia postoperatorios de cirugia cardiaca,
gquemados ni trasplantes de médula dsea ni de 6rganos sélidos (54).

Sanchez-Pinto et al. realizaron un estudio prospectivo para evaluar si la
implantacion de un protocolo de retirada de opioides, progresivo y estratificado por
riesgo podia disminuir la duracién de la administracién de opioides sin aumentar el SA
medido por WAT-1 y la duracion de la estancia en UCIP. Las cifras de SA fueron muy
bajas (< 5%) aunque el estudio fue realizado en una UCIP que no atendia
postoperatorios de cirugia cardiaca lo que dificulta la comparacién con nuestros datos

(220).
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En nuestro trabajo encontramos un OR 10,5 veces mayor de padecer sindrome
de abstinencia en los pacientes con una rotacién inadecuada de farmacos
sedoanalgésicos. Otros estudios que han comparado las cifras de abstinencia pre y
postimplantaciéon de una nueva estrategia para disminuir el SA han encontrado
diferentes incidencias de SA entre ambos grupos pero ho han calculado la OR, lo que

impide comparar los resultados (169,218,219,221).

Por otro lado, nuestros resultados muestran que en los pacientes del grupo de
rotacion adecuada, ésta aparecié mas tarde, a los 27 dias del inicio de las perfusiones
de sedantes y analgésicos frente a los 11 dias en los pacientes con rotacion
inadecuada. Este hecho sugiere que la rotacién de farmacos no sélo puede disminuir
el riesgo de desarrollar sindrome de abstinencia sino que también, en el caso de que
los pacientes lo desarrollen, retrasar su aparicion, de forma que los pacientes con

sedaciones mas cortas puede que no lleguen a padecerlo.

La disminucion del sindrome de abstinencia o el retraso en su aparicién puede
tener consecuencias beneficiosas disminuyendo la duracion de la estancia en la UCI,
la necesidad de farmacos para el tratamiento del SA, la morbilidad y secundariamente

los costes de la atencion sanitaria (221,222).

En resumen nuestros resultados muestran que la aplicacion de un protocolo de

rotacion de farmacos puede disminuir la incidencia de SA y retrasar su aparicion.

6.2.1 Escala de sindrome de abstinencia

Actualmente existen dos escalas validadas para la monitorizacién del sindrome
de abstinencia en la poblacion pediatrica no neonatal, las escalas WAT-1 y SOS.
Ambas escalas tienen propiedades psicométricas similares. Sin embargo, parece que
la escala WAT-1 tiene mejor rendimiento para detectar la abstinencia a opioides que a
benzodiacepinas, mientras la escala SOS es capaz de detectar sintomas de

abstinencia a ambos farmacos. Por este motivo y porque la escala SOS valora mas
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items, es mas sencilla de aplicar, no precisa estimular al paciente y tiene un alto valor
predictivo negativo, fue la escala utilizada para la valoracion del sindrome de
abstinencia en este estudio.

En nuestra UCIP la escala SOS se aplica una vez por turno de enfermeria, es
decir 3 veces al dia, como recomiendan los creadores de la escala (86). Se utiliza
desee el tercer dia de ingreso hasta el alta del paciente, ya que se ha descrito la
aparicion abstinencia con tan s6lo 3 dias de administracibn de opioides o
benzodiacepinas y ésta puede aparecer entre 1 hora y 6 dias después del inicio de la
disminucion de las perfusiones (52,115,116). No seguir estas indicaciones puede llevar

a errores en la valoracion de la abstinencia (214).

6.3 SEDACION Y ANALGESIA

A pesar de la disminucién de las dosis y de la duracién de las perfusiones de
farmacos sedoanalgésicos en los pacientes en los que se aplicé el protocolo
correctamente, éstos mantuvieron un nivel de analgesia y sedacion adecuado
adaptado a los objetivos. Estos objetivos van dirigidos a conseguir que el paciente se
mantenga sin dolor utilizando la sedacién mas baja posible, siempre adaptandose a la

gravedad del nifio en cada momento.

Nuestros resultados apoyan que la aplicacion de este protocolo, basado en la
monitorizacién de la sedacién, analgesia y abstinencia con escalas validadas, permite

un buen control de la sedoanalgesia en los nifios ingresados en la UCIP.

6.3.1 Monitorizacién

Los resultados de dos encuestas sobre el manejo de la sedoanalgesia en las
UCIP espafiolas, hicieron patente la ausencia de monitorizacién objetiva en un elevado
porcentaje de las UCIP de nuestro pais y la gran variabilidad de farmacos empleados

(223).
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Nuestra UCIP fue pionera en la monitorizacion de la sedacion, la analgesia y el
sindrome de abstinencia por turno de enfermeria de forma protocolizada, iniciAndose
en 2010. Basandose en nuestros protocolos de monitorizacion y tras los resultados de
las encuestas comentados previamente el Grupo de Sedoanalgesia de la Sociedad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (SECIP) desarrolld el proyecto MONISEDA (223).
Uno de los objetivos principales de este proyecto fue poner en marcha la
monitorizacion completa de la sedoanalgesia por turno mediante escalas clinicas

validadas en todos los nifios ingresados en las UCIP espafiolas.

Posteriormente, en el 2016, se decidi6 ampliar esta monitorizacién en la
unidad, aplicando también una escala para la deteccién del delirium. Este hecho fue
posterior a la recogida de datos para este trabajo y por ese motivo la monitorizacion
del delirium no ha sido incluida en nuestro estudio. En el momento actual la
monitorizacién con escalas validadas para sedacion, analgesia, abstinencia y delirium
por turno es parte de la rutina diaria en el 100% de los pacientes ingresados en la

unidad.

Un gran nimero de los nifios ingresados en nuestra UCIP son menores de 3
aflos y postoperatorios de cardiopatias congénitas graves, precisando sedacion
moderada o profunda y por consiguiente no son capaces de comunicar su grado de
dolor. En nuestro estudio todos los pacientes incluidos precisaron sedacién moderada
y/o profunda, no siendo capaces de expresarse verbalmente. Esta es la razén por la
gue la escala para el control de la analgesia utilizada en el trabajo fue la escala
multidimensional del dolor (MAPS). Esta herramienta esta validada para los pacientes
gque se encuentran en una etapa preverbal o que por diferentes circunstancias

presentan imposibilidad para comunicarse.

La escala utilizada para monitorizar el grado de sedacion fue la escala

COMFORT. Se eligi6 esta herramienta por ser la Unica escala de sedacién validada en
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nifios con ventilacion mecanica y por presentar la ventaja de no necesitar la aplicacion

de ningun estimulo sobre el paciente para su aplicacion.

La frecuencia de la valoracion de la sedoanalgesia varia segun los diferentes
estudios de una vez al dia a una evaluacion horaria (47). Es logico pensar que la
frecuencia de esta evaluacion deba modificarse segun la gravedad del paciente, la
cantidad de farmacos sedoanalgésicos que precise 0 los objetivos terapéuticos de
cada momento. Las recomendaciones de las ultimas guias sobre analgesia y sedacion
en pacientes pediatricos recomiendan una evaluacion regular al menos una vez por

turno (120), tal como se realiz6 en nuestro estudio.

6.3.2. Analgesia

El nivel de analgesia conseguido en nuestros pacientes fue bueno y acorde con
los objetivos, es decir, una puntuacién entre 0 y 2 en la escala MAPS. Estos resultados
fueron similares en ambos grupos. A pesar que en los pacientes con rotacion
adecuada las perfusiones de farmacos sedoanalgésicos se mantuvieron menos tiempo
y se utilizaron dosis menores de dichos farmacos, no se objetivd que estos pacientes

tuvieran mas dolor.

Valorando la analgesia por separado en las diferentes rotaciones de farmacos
se observo que, aunque se mantuvieron siempre en niveles adecuados, es decir, por
debajo de 2 en la escala MAPS, la puntuacién fue aumentando progresivamente de
forma significativa. Creemos que este aumento puede ser debido en parte a la
disminucion de la sedacion, reflejado por un aumento significativo de los valores
COMFORT. Al estar el paciente mas despierto puede inducir pequefios cambios en
alguno de los parametros monitorizados por la escala MAPS aumentando los valores
otorgados por ésta. Sin embargo, no podemos descartar el desarrollo de cierto grado
de tolerancia, aunque en ningun caso se cumplieron los criterios de tolerancia

utilizados por otros autores como el aumento de la dosis de analgésicos al doble de la
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inicial (52-54) o un aumento del dolor al disminuir la dosis de analgésicos. Tampoco

se observo un aumento de la necesidad de bolos de analgesia.

6.3.3. Sedacioén

Se considera que la sedacion ideal en un paciente adulto es la que permite al
paciente estar despierto pero tranquilo, con un minimo riesgo de extubacion,
manteniendo el reflejo de la tos y la respiracién y sincronizarse con el respirador. Sin
embargo, en los nifios, especialmente en los mas pequefios, este nivel de sedacién es
muy complicado de mantener debido a su limitada capacidad para comprender la
situacion en la que se encuentran y poder permanecer tranquilos. El hecho de estar
mas despiertos puede desencadenar mayor angustia, agitacion o miedo, asi como,
favorecer las extubaciones accidentales y la pérdida de catéteres o drenajes. Por ello,
el grado de sedacién en los nifios probablemente deba ser mayor que en los pacientes
adultos con patologias similares. Este nivel de sedacion ideal traducido en
puntuaciones COMFORT ha variado con el tiempo y entre los diferentes estudios
pediatricos. Algunos autores consideraron la sedacion ideal una puntuaciéon entre 17 y
26 (224), mientras que otros proponen valores mas bajos, entre 13 y 23 (225). En la
actualidad se tiende a utilizar una sedacién minima, suficiente para evitar la ansiedad
del paciente y tolerar los procedimientos invasivos, siempre con una buena analgesia
de base. De esta forma se favorece la movilizacion precoz y la participacion de los

padres (193).

Consideramos que nuestros pacientes tuvieron un grado de sedacion
adecuado ya que mantuvieron niveles de COMFORT entre 16 y 17, es decir, niveles
de sedacion moderada, proximos a niveles superficiales. El grado de sedacién fue

similar en ambos grupos sin existir diferencias significativas.
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Al igual que ocurre con el dolor, a pesar de una menor duracién de las
perfusiones o la utilizacion de dosis mas bajas de los sedantes en el grupo de rotacion

adecuada, los pacientes no estuvieron peor sedados.

También el grado de sedacion fue disminuyendo progresivamente de forma
significativa con el tiempo estando los pacientes con sedaciones méas superficiales. Al
igual que lo comentado con la analgesia, no podemos descartar que este fenémeno se
origine por la adquisicién de cierto grado de tolerancia, aunque lo mas probable es que
se deba a la politica de ir despertando a los pacientes de manera progresiva a medida

gue van mejorando su patologia y precisando menos intervenciones médicas.

Cuando se analizaron por separado la necesidad de bolos intravenosos
afiadidos de sedacion no encontramos diferencias significativas entre los pacientes
con rotacién adecuada e inadecuada. Por tanto, el uso correcto o no del protocolo no

parece influir en la necesidad de bolos intravenosos extras de sedacion.

6.4 DURACION Y DOSIS DE LOS FARMACOS SEDANTES Y ANALGESICOS

En los pacientes en los que se aplicé el protocolo correctamente se objetivod
una disminucion significativa en la duracion de las perfusiones de benzodiacepinas
(midazolam) y opioides (fentanilo y remifentanilo), todos ellos farmacos con un alto
riesgo de producir sindrome de abstinencia cuando se administran mas de 3 dias
seguidos. También existié una disminucién de la duracién de la perfusion de propofol,
cuyo principal efecto secundario, el sindrome por infusion de propofol, esta

relacionado con la dosis y el tiempo de infusion.

Ademas de la disminucién de la duracién de las perfusiones, existio una
tendencia hacia la disminucién de las dosis maximas de estos farmacos: midazolam,
fentanilo y remifentanilo, sin que se observara un aumento de las dosis maximas del

resto de farmacos.
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La aplicacion del protocolo de rotacion también parece favorecer una
disminucion de la duracion del tratamiento sustitutivo con sedantes orales. En muchas
ocasiones el uso de estos farmacos se prolonga en el tiempo, produciendo efectos
secundarios similares a los de las perfusiones intravenosas. Algunos de ellos son
benzodiacepinas como el clorazepato dipotasico u opioides como la metadona que
pueden llegar a producir, como el resto de farmacos de su familia, SA tras su retirada

después de una administracion prolongada.

Por tanto, la aplicacion de una estrategia de rotacion de farmacos sedantes y
analgésicos puede disminuir la duracién y las dosis maximas de farmacos con
importantes efectos adversos como las benzodiacepinas y los opioides, ademas de

contribuir a la disminucion de la incidencia de abstinencia.

6.5 DIAS DE INGRESO Y MORTALIDAD

La aplicacion del protocolo de rotacion de farmacos no se asocié a un cambio
en la mortalidad de nuestros pacientes. Esto es logico porque la rotacion en la
administracién de sedantes y analgésicos no tiene una influencia directa sobre las
causas mas importantes de mortalidad en los nifios en estado critico como el fallo

multiorganico o la parada cardiaca.

Sin embargo, si existié una disminucion significativa en el nimero de dias de
ingreso en la UCIP en los pacientes en que se aplicé correctamente el protocolo,
coincidiendo con lo encontrado por Jin et al. (226). Este hecho puede suponer una
importante ventaja sociosanitaria, aunque nuestros datos hay que valorarlos con
cautela porque en la duracion del ingreso en la UCIP influyen muchos factores (nivel
de gravedad, complicaciones médicas y quirargicas, capacidad de camas de la UCIP y
la planta, existencia de unidades de cuidados intermedios, etc.) que no han sido

controlados en este estudio. Otros autores que han utilizado protocolos para el manejo
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de la sedacion y la analgesia encontraron diferencias en la duracion o dosis de los
farmacos o en la incidencia de sindrome de abstinencia pero no en la duracién de la

estancia en UCIP (169,216,227).

6.6 OTRAS ESTRATEGIAS

6.6.1 Reduccion gradual de farmacos sedoanalgésicos

La reduccion gradual de la dosis de farmacos es una de las estrategias mas
utilizadas en la practica para disminuir el sindrome de abstinencia a opioides vy
benzodiacepinas.

La mayoria de los trabajos describen protocolos con reducciones en torno al
10-20% diario (15,65,159,165,214,220,228) aunque existen protocolos que apoyan
reducciones mas rapidas, hasta del 50% cada 2 dias. (166).

En nuestra UCIP el protocolo de profilaxis de sindrome de abstinencia esta
disefiado para aplicar una reduccion gradual del farmaco dependiendo del tiempo de
perfusion intravenosa previo, indistintamente si se trata de una perfusion de opioides o
benzodiacepinas. Cuando la perfusién ha sido menor a 5 dias, el riesgo de abstinencia
es bajo por lo que la reduccién se hace de forma rapida disminuyendo la dosis un 50%
cada dia y retirandola tras 2 dias de reduccién. Cuando el paciente ha necesitado una
perfusién mas de 5 dias el riesgo es mas elevado y la reduccién se hace de forma mas
gradual con descensos de la dosis del 20% diarios, alcanzandose la retirada completa
aproximadamente en 5 dias (65,79,166).

Algunos protocolos varian esta reduccion, al igual que el nuestro, segun los
dias de perfusion, siendo mas lenta la reduccién en el caso de perfusiones largas
(74,216,222). Franck et al. proponen una disminucién diaria del 20% en los nifios
tratados con opioides y benzodiacepinas mas de 5 dias y del 10% diario en los
tratados mas de 14 dias (74).

Es complicado hacer comparaciones entre los diferentes trabajos y extraer

conclusiones fiables sobre su eficacia para disminuir el sindrome de abstinencia
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debido a la gran variabilidad de disefios. Algunos trabajos no utilizan escalas para
evaluar la abstinencia sino que lo hacen por el juicio clinico del sanitario que trata al
paciente (75,166), otros utilizan herramientas no validadas (74) o que no lo estan para
pacientes pediatricos (70,73,159,165) o usan escalas validadas como WAT-1 pero no
las aplican siguiendo las recomendaciones (214,220). Todo esto, puede alterar las
tasas reales de incidencia de sindrome de abstinencia. A pesar de ello, la mayoria de
los estudios muestran que la aplicacion de protocolos de retirada gradual de la
sedoanalgesia disminuye en mayor o menor medida la incidencia de sindrome de
abstinencia (159).

La aplicacion de estos protocolos en combinacion con varias estrategias, como
el protocolo de rotacién y el de reducciéon gradual como se utilizd en nuestro estudio

pueden ser Gtiles para disminuir el SA.

6.6.2 Protocolos basados en la monitorizaciéon de la sedoanalgesia

Los pacientes criticos que precisan sedaciones prolongadas a menudo
desarrollan SA. A pesar de esto, la mayoria de los estudios publicados sobre la utilidad
de protocolos basados en la monitorizaciéon de la sedacion tienen como objetivo
principal analizar su efecto sobre la duracion de la ventilacién mecénica, la estancia en
UCIP y/o la duracién o las dosis maximas de los farmacos sedoanalgésicos y la gran
mayoria no aporta datos sobre el SA (216,227,229).

Nuestro protocolo de rotacion de farmacos se basa en un protocolo de
monitorizacion de la analgesia y la sedacion. Todos los pacientes estudiados tenian
monitorizacion de la sedoanalgesia y los farmacos se aumentaban o disminuian dentro
del rango de dosis pautadas en el protocolo o se afiadian farmacos de rescate segun
las necesidades del paciente.

Jin et al. en 2007, analizaron la utilidad de un protocolo de sedacién basado en
la monitorizacién con la escala de COMFORT en 41 nifios ingresados en una UCIP

médica, encontrando una disminucion del tiempo de ventilacion mecéanica y estancia
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en UCIP y una tendencia no significativa a la disminucion de la duracion de las
perfusiones de sedantes (226). Estos resultados son similares a los obtenidos en
nuestro estudio. Otro hallazgo importante de este estudio fue la disminucion de la
incidencia de SA del 35% al 4,8%, a pesar de que no se utilizé ninguna herramienta
validada para monitorizar el SA, lo que sugiere que la utilizaciéon de protocolos
basados en la monitorizacion de la analgesia puede resultar util para disminuir el SA
(226).

Otros trabajos han encontrado resultados similares. Neunhoeffer et al.
evaluaron en dos trabajos el impacto de la implantacién de un protocolo de sedacion
basado en la monitorizacion. En ambos estudios se encontr6 que la aplicaciéon del
protocolo permitié reducir las dosis diarias y totales de benzodiacepinas y la incidencia
de sindrome de abstinencia (169,218).

Por el contrario, Curley et al. publicaron en 2015 un estudio multicéntrico
realizado en 31 UCIP, de las cuales 17 utilizaban un protocolo de sedacién basado en
la monitorizacidbn mientras que las otras 14 no lo utilizaban. En este trabajo no se
encontraron diferencias en la incidencia de SA ni en la duracion de la ventilacion

mecanica. (219).

6.6.3. Utilizacion de farmacos alternativos
Dexmedetomidina

Este farmaco esta disponible en EEUU y otros paises americanos desde 1999
pero en Europa no fue aprobada por la Agencia Europea del Medicamento hasta el
2011.

En adultos la administracion de dexmedetomidina se ha asociado una menor
tasa de delirium y reduccién del tiempo de ventilacion mecanica en comparaciéon con el
midazolam o propofol (40).

Chrysostomou et al. en 2006 analizaron el efecto de la dexmedetomidina como

agente sedante en el postoperatorio de cirugia cardiaca en nifios encontrando una

137



mayor frecuencia de bradicardia e hipotensién pero sin repercusién clinica importante
(41). Posteriormente otros estudios han estudiado el efecto de perfusiones
prolongadas de dexmedetomidina comparandolo con el del midazolam y la morfina,
encontrando mayor frecuencia de bradicardia e hipotension que fue reversible en la
mayoria de las ocasiones con disminucién de la velocidad de infusién (42).

Sperotto et al. publicaron en 2018 uno de los primeros trabajos multicéntricos
realizados en Europa con administraciones prolongadas de dexmedetomidina en
nifos. En casi el 60% la dexmedetomidina se administr6 como adyuvante de otros
sedantes y menos frecuentemente como profilaxis del SA. Un 46,8% presentd efectos
adversos hemodinamicos (bradicardia, hipotensibn o ambos), que precisaron el
descenso de la dosis en un tercio de los casos la dosis pero en ninguno la suspension
del farmaco. La incidencia de SA fue del 21,3% (230).

En nuestra UCIP utilizamos la dexmedetomidina desde 2011 pero debido a la
dificultad de obtencién y por motivos econdémicos, en este estudio se decidid
reservarla para la cuarta rotacién, de tal forma que sélo se administré en 15 de los 100
pacientes incluidos en el estudio. En algunos casos fue preciso asociar a la
dexmedetomidina otros farmacos sedantes probablemente porque los pacientes que
llegaron a precisar una 42 rotacion de farmacos fueron nifios complicados con un
ingreso prolongado, que requirieron dosis altas de farmacos sedoanalgésicos y que
desarrollaron tolerancia a los mismos. Coincidiendo con nuestra experiencia, en un
reciente estudio multicéntrico aleatorizado se compar6 un grupo de pacientes criticos
adultos sedados con dexmedetomidina con otro grupo de pacientes sedados con los
farmacos habituales, encontrando que la mortalidad de los dos grupos era similar, pero
los pacientes con dexmedetomidina necesitaron medicaciébn coadyuvante para
conseguir una sedacion efectiva (231).

En resumen la dexmedetomidina parece un farmaco sedante bastante seguro,
a pesar de sus efectos hemodinamicos, que puede disminuir la duracion de la

ventilacibon mecanica y la incidencia de delirium. Su principal inconveniente
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probablemente sea su coste elevado. No obstante, diferentes analisis
farmacoecondmicos realizados sobre pacientes que recibieron mas de 24 horas de
sedacién con dexmedetomidina, mostraron un menor coste total que el midazolam,
debido a la reduccién del tiempo de ventilacion mecéanica y de ingreso en la UCIP
(232). Por todo esto, se plantea adelantar su administracién en el protocolo de rotacion
de farmacos (Tabla 33).

Ketamina

La ketamina es un analgésico y sedante no opioide con amplia experiencia en
procedimientos cortos en adultos y nifios.

Diversos estudios han investigado la combinacién de opioides con ketamina
para disminuir los efectos adversos de los opioides. La administracion de ketamina a
dosis bajas, asociada a morfina o remifentanilo para el tratamiento del dolor, puede
disminuir el grado de dolor y ahorrar opioide (233,234).

A pesar de ello la administracion de ketamina en nifios sigue siendo discutida
por su posible riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo encontrado en estudios en
animales (97,98,100).

En nuestro protocolo se decidié colocar en un segundo escalén por su
potencial analgésico, que podia competir con los opioides. Sin embargo, la rotacion en
la que se us6 ketamina fue la peor valorada por el personal y la que mas veces se
acorté o evito.

Neunhoeffer et al. publicaron en 2017 un protocolo basado en la rotacion de
ketamina y opioides para disminuir la tolerancia a estos ultimos. Esta rotacion se aplico
en niflos con mas de 7 dias de perfusiones de fentanilo y midazolam, sin previsién de
extubacion proxima. La dosis media de ketamina fue 4 mg/kg/h (RIC 1-6 mg/kg/h) y la
duracion media de 3 dias (RIC 2-6 dias). Las dosis utilizadas por este autor fueron
mucho mas elevadas que en nuestro estudio sin encontrar efectos adversos que
justificaran retirar la medicacion. Tras la administracién de ketamina los pacientes

precisaron una dosis de opioide significativamente menor y presentaron puntuaciones
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mas bajas de COMFORT. En ese estudio no se valoré el sindrome de abstinencia ni

las posibles alteraciones del neurodesarrollo (53).

Propofol

Otro farmaco utilizado en nuestro protocolo es el propofol. Este farmaco ha
demostrado ser un buen sedante con multiples ventajas como la rapidez de acciény la
desaparicién inmediata de su efecto al suspender la perfusion, pero sus efectos
secundarios hemodindmicos y sobre todo, el sindrome por infusion por propofol, han
reducido su uso. Por esta razén las guias sobre el uso de farmacos sedoanalgésicos
en nifos no recomiendan su utilizacion a dosis mayor de 4 mg/kg/h ni mas de 48 horas
seguidas (6,14). Algunos estudios han publicado sedaciones mas largas a dosis que
no superan los 4 mg/kg/h en nifios, sin aparicién de este sindrome (26,209). En 2002
Cornfield et al. publicaron un trabajo en 142 nifios en los que se us6 propofol a dosis
medias de 3 mg/kg/h alcanzando en algunos pacientes los 4 mg/kg/h. En la mayoria
de los pacientes no se superaron los 2 dias de perfusion, pero en 29 de ellos la
administracion se prolongé mas de 48 horas llegando a alcanzar los 19 dias. Se logré
una sedacion adecuada sin ningun episodio de extubacion accidental o pérdida de
catéteres. No existi6 asociacion entre la perfusion de propofol con efectos
hemodinamicos clinicamente relevantes ni acidosis (209).

En 2012 nuestro grupo analiz6 la experiencia con la administracion prolongada
de propofol en 71 nifios en los que se utilizé una dosis media de 2,1 mg/kg/h durante
una media de 6,7 dias sin registrar tampoco ningun efecto secundario clinicamente
relevante (26).

El propofol asociado a ketamina se utiliza para procedimientos cortos y
dolorosos ya que proporciona un perfil cardiovascular més estable que el propofol
aislado. Ademas, el propofol reduce la frecuencia de vomitos y las alucinaciones y la

agitacion, efectos no deseados de la ketamina (235).
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Sin embargo, no existian estudios previos al nuestro que hubieran analizado la
administracibn combinada de ambos farmacos para sedaciones prolongadas. En
nuestra experiencia la administracién de propofol es Gtil como farmaco coadyuvante o
alternativa a otros sedantes. Sin embargo, la combinacién de ketamina y propofol no
parece ser tan eficaz como otras combinaciones de farmacos para la sedacién
continua en nifios en estado critico.

Gases inhalados (Sevoflurano)

En los dltimos afios se ha extendido la administracion de gases anestésicos,
como tratamiento de rescate en pacientes criticos con sedacion dificil. En nuestra
UCIP este método de sedacién se inici6 después de poner en marcha el protocolo de
rotacion de farmacos, utilizdndose cuando no se lograba una sedacion adecuada con
maximas dosis de otros farmacos. Sin embargo, el nUmero de pacientes en los que se
administré sevoflurano durante el estudio fue muy bajo por lo que no se puedo realizar
analisis de su efectividad.

Posteriormente nuestro grupo ha demostrado la utilidad de la administraciéon de
sevoflurano asociado a la ventilacion mecéanica en pacientes con broncoespasmo
grave (175) y en pacientes con sedacion dificil (174). En estos pacientes la
administracién de sevoflurano consiguié un buen nivel de sedacién y tras 48 horas de
administraciéon se pudo disminuir o retirar las perfusiones de otros sedantes. El
principal efecto adverso registrado fue hipotensién arterial leve sin repercusion
hemodinamica. Sin embargo, un 26% de los pacientes presentaron SA tras la retirada
del sevofluorano (174). Por otra parte, la administracion de gases anestésicos de
forma prolongada podria producir efectos negativos en cerebros en desarrollo (96,99),
por lo que es necesario limitar su administracion a pacientes refractarios a otras

medidas.

141



6.6.4. Analgosedacion

De forma similar a lo ocurrido con estrategias anteriores, la mayoria de estos
trabajos muestran que con esta estrategia se consigue una disminucion de la duracién
de la ventilacibn mecanica y de la estancia en UCI o de la infusion de sedantes
(195,196). Sin embargo, ninguno ha analizado la incidencia de SA, aunque si consigue
reducir la administracién de sedantes tedricamente podria reducir este problema.

La mayoria de los estudios han sido realizados en pacientes adultos. Existen
recomendaciones, pero no hay estudios que hayan comparado la sedacion
convencional con la analgosedacion en nifios. La idea de tratar primero el dolor y
luego, si es preciso, administrar farmacos sedantes, podria ser una estrategia a tener
en cuenta en pacientes pediatricos seleccionados, pero hay que considerar que si para
un adulto estar despierto en una UCI puede producir problemas de agitacion, miedo, y
pesadillas (197), en los nifios, que en la mayoria de los casos no comprenden su
situacion, estos problemas podrian acentuarse.

Aplicar esta estrategia es complicado en los pacientes mas graves y
complicados como los incluidos en nuestro estudio, que frecuentemente necesitan una
sedacién mas profunda. A pesar de esto, los valores medios de la escala COMFORT
en nuestro estudio, aunque en el rango de sedacion moderada, estan préximos a los
considerados como sedacion superficial. No obstante, intentar disminuir el nivel de
sedaciéon de los pacientes mas graves y mantener a estos nifios mas despiertos es

una labor complicada que es necesario individualizar.

6.7 EFECTOS SECUNDARIOS DEL INGRESO EN UCIP

El ingreso en una UCI es un factor estresante que puede causar multiples
problemas como ansiedad, depresion o alteraciones del suefio (189,197). Estos
problemas pueden ser mayores en los nifios pequefios que no comprenden lo que
esta pasando, no tienen siempre cerca a sus padres, se ven rodeados de cables y

tienen colocados un tubo endotragueal, sondas o drenajes, ven a otros nifilos en otras
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camas préximas en esa situacion y les oyen llorar. Un estudio realizado por Rees et al.
en 2004 compard 19 nifios ingresados en una UCIP con 27 nifilos ingresados en una
planta de hospitalizacion pediatrica, encontraron que el 21% de los nifios en la UCIP
presentaban sindrome de estrés postraumatico posterior frente al 0% de los nifios
ingresados en una planta (236). Als et al. comparé 88 nifios a los 5 meses del alta de
una UCIP con controles sanos y encontré que los nifios en estado critico tenian un
aumento del riesgo del 20% de padecer un trastorno psiquiatrico, un 34% de sufrir

estrés postraumatico y un 80% de sufrir trastornos del suefio (237).

6.8 PROPUESTAS DE FUTURO

Nuestros resultados muestran que la rotacién de farmacos es una herramienta
atil para disminuir la incidencia de SA (238), pero es susceptible de mejora, con
cambios en el orden, dosis o duracion de los mismos, probablemente adelantando la
indicacibn de dexmedetomidina (239) a las primeras rotaciones y reservar la
administracién de la ketamina para los nifios con edades superiores a los 3 afios.
Igualmente, dada la asociacion de la administracién de benzodiacepinas en sedacién
prolongada con la apariciébn de delirium en nifios, se puede valorar retrasar la
administracién de estos farmacos a rotaciones posteriores (tabla 33). Por ultimo, se
puede valorar la utilizacién de gases anestésicos como medicacion sedante de rescate
en cualquier rotacién, cuando no se logra una adecuada sedacién con dosis maximas

de farmacos o éstos producen efectos secundarios.

Nuestro protocolo puede servir de modelo para otras UCIP, que deben
adaptarlo de acuerdo a las caracteristicas de sus pacientes, la accesibilidad a los
farmacos en cada pais y la valoracion econémica de los costes. Por otra parte, son
necesarios estudios multicéntricos aleatorizados, que confirmen la utilidad de nuestro

protocolo.
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Es muy importante remarcar que, aunque se debe tener un protocolo
establecido, éste debe adaptarse a las caracteristicas de cada paciente (edad,
gravedad clinica, patologia, desarrollo psicomotor, situacién familiar, etc.) para

conseguir una sedoanalgesia personalizada y adaptada a cada momento y situacion.

Por ultimo, el protocolo de rotacion de farmacos se debe integrar en un
protocolo mas amplio que tenga como objetivo final mejorar la adaptacion de los
pacientes a su ingreso en la UCIP, disminuir los trastornos secundarios a su ingreso
en la UCIP y la incidencia de estrés postraumatico, como la presencia de los padres
24 horas, el control del nivel de ruido y luz, las medidas para respetar y facilitar el
suefio nocturno (disminucién de la intensidad de luz durante la noche, optimizacién del
horario de la medicacion o aseo, farmacos inductores del suefio como la melatonina-
triptéfano), la administracion de neurolépticos para reducir la agitacién y el delirium

(anexo 6 ), la movilizacion precoz, etc.
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Tabla 33. Protocolo alternativo de rotacién de sedoanalgesia

Numero de rotacion

Analgésicos y sedantes

Dosis de rescate

1°Rotacion (dias 0-4)

- Fentanilo 2 mcg/kg/h
(maximo 4 mcg/kg/h)

- Dexmedetomidina 0,75
mcg/kg/h

(maximo 1,2 mcg/kg/h).

-Paracetamol 15 mg/kg iv
c/6 h
-Midazolam 1 mcg/kg/min

(maximo 4 mcg/kg/min)

2% Rotacioén (dias 5-6)
Solo 48 horas

2 3 afos: ketamina: 1 mg/kg/h
(maximo 2 mg/kg/h)

< 3 anos: metamizol: 6,6
mg/kg/h

- Propofol: 1 mg/kg/h
(maximo 4 mg/kg/h)

- Metamizol: 6,6 mg/kg/h iv
-Paracetamol 15 mg/kg iv

c/6 h

- Morfina 0,1-0,2 mg/kg 2-
4 h

- Clonidina 1-4mcg/kg/6h

oral

3? Rotacion (dias 7-10)

-Remifentanilo 12 mcg/kg/h
(maximo 30 mcg/kg/h)
-Midazolam: 1 mcg/kg/min

(maximo 4 mcg/kg/min)

-Paracetamol 15 mg/kg iv
c/6 h
-Clonidina 1-4mcg/kg/6h

oral

47 Rotacioén (dias 11-14)

= 3 afos: ketamina: 1 mg/kg/h
(maximo 2 mg/kg/h)

< 3 afios: morfina 20
mcg/kg/h (maximo 40
mcg/kg/h)
-Dexmedetomidina 0,75
mcg/kg/h

(maximo 1,2 mcg/kg/h).

Metamizol: 6,6 mg/kg/h iv

- Propofol: 1 mg/kg/h
(maximo 4 mg/kg/h) (max
48 h)

5% Rotacion (Dias 15-
18)
62 Rotacion = 22

Rotacién

- Fentanilo 2 mcg/kg/h
(maximo 4 mcg/kg/h)
-Midazolam: 2 mcg/kg/min

(maximo 4 mcg/kg/min)

-Paracetamol 15 mg/kg iv
c/6h

* El sedante (negrita) solo si es preciso y siempre a la dosis minima necesaria.

** Sevoflurano de rescate en cualquier rotacion
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6.9 COSTES

Diversos estudios han demostrado que la utilizacién de diferentes estrategias
en el manejo de la analgesia y sedacion conlleva una disminucién de los costes del
gasto sanitario. Awissi et al. compararon los costes antes y tras la instauracion de
protocolos para el manejo de la analgesia, sedacion y delirium en una UCI vy
encontraron un ahorro de mas de 1000 euros por paciente debido a la disminucion del
tiempo de hospitalizacion y del tiempo de ventilacion mecanica (240). Al et al.
analizaron el gasto total utilizando una estrategia de analgosedacién basada en
remifentanilo y propofol frente a la analgesia convencional con un opioide combinado
con una benzodiacepina o propofol. Encontraron un ahorro de casi 1500 euros por
paciente secundario también a la disminucién del tiempo de ingreso y la duracion de la

VM (241).

En nuestro estudio no hemos realizado un analisis de costes pero parece
probable que si el protocolo de rotacion de farmacos disminuye el tiempo de estancia
en la UCIP también favorezca la disminuciéon del gasto sanitario total secundario al
ingreso del paciente. Ademas la disminucién de la duracion de las perfusiones de
farmacos sedoanalgésicos y la tendencia a la disminucion de las dosis maximas de
dichos farmacos sugieren que la aplicacion del protocolo supone un ahorro econémico

al sistema sanitario.

En el anexo 7 se incluye una tabla del coste por dia de acuerdo al peso del

paciente y un calculo del coste de los farmacos por dia para un paciente de 10 kilos.

6.10 RELEVANCIA CIENTIFICA

Nuestro estudio aborda un problema clinico frecuente y relevante en el
tratamiento de pacientes graves, por lo que su trascendencia clinica es elevada. Su
finalidad es la optimizacién de la utilizacion de farmacos sedoanalgésicos en el nifio

critico (238).
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Debido a la ausencia de trabajos previos sobre este tema es previsible que
estos resultados tengan una importante repercusion cientifica y sobre todo una
aplicacion préctica clinica.

Los resultados del estudio pueden servir de base para la creacion de un
protocolo y una guia clinica general, modificada segun las caracteristicas de cada
unidad, de rotacion de farmacos sedoanalgésicos en nifios en estado critico con
sedacién prolongada que mejore la calidad asistencial de las unidades de cuidados
criticos pediatricos.

Este estudio podria ser la base de ensayos clinicos multicéntricos, para
comparar distintos farmacos y distintos protocolos de rotacion, tanto a nivel espafol

COMmOo europeo.
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/. LIMITACIONES
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LIMITACIONES

7. LIMITACIONES

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar es un estudio
observacional tras intervencion sin un grupo control. Aunque la comparacion con los
pacientes en los que no se realiz6 correctamente el protocolo permite valorar la
eficacia de la rotacion de farmacos, hay que tener en cuenta que al no existir un grupo
control seleccionado previamente existe un riesgo de sesgo de seleccion entre ambos

grupos.

La segunda limitacion de este trabajo es la reducida adhesion al protocolo

conseguida, aunque el cumplimiento mejor6 con el tiempo.

En tercer lugar, se trata de un estudio unicéntrico con un tipo de pacientes muy
especifico. Nuestra unidad se caracteriza por un porcentaje elevado de pacientes en el
postoperatorio de cirugia cardiaca compleja. Esto hace que los resultados no puedan

ser totalmente extrapolables a otras UCIP.

En cuarto lugar, en el disefio inicial del estudio no se recogieron variables que
podrian haber sido de utilidad, como las dosis acumuladas de farmacos (se recogieron
dosis maximas y duracion de perfusiones), la tasa de delirium (cuyos sintomas pueden
ser confundidos con abstinencia), el tiempo de ventilacion mecanica, las escalas de
gravedad y riesgo de mortalidad de los pacientes o los motivos del médico

responsable para no cumplir el protocolo.
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CONCLUSIONES

. CONCLUSIONES

. La implantacion de un protocolo de rotacién de farmacos en una UCIP es posible.
Sin embargo, es una tarea ardua y complicada que exige una importante labor de
formacion y seguimiento. A pesar del esfuerzo en formacién, el cumplimiento es

inicialmente bajo pero mejora con el tiempo.

. La utilizaciéon de un protocolo de rotaciéon de farmacos sedoanalgésicos en
pacientes pediatricos en estado critico logra un buen control de la sedoanalgesia en

los nifios que precisan una sedacion prolongada.

. Un protocolo de rotacién de farmacos sedoanalgésicos en nifios criticamente
enfermos que precisan una sedacion prolongada disminuye y retrasa la aparicion

del sindrome de abstinencia.

. La aplicacién de un protocolo de rotacién de farmacos sedoanalgésicos disminuye
la duracién y dosis maximas de las perfusiones intravenosas de sedantes y

analgésicos.

. Un protocolo de rotacién de farmacos sedoanalgésicos se asocia a una disminucién
del tiempo de ingreso en la UCIP en los niflos que precisan una sedacion

prolongada sin influir en la mortalidad.
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10. ANEXOS

10.1 HOJA DE MONITORIZACION DE LA SEDOANALGESIA
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10.2 HOJA DE MONITORIZACION DE SEDOANALGESIA ACTUAL (INCLUIDO

DELIRIUM)
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ANEXOS

10.3 HOJA DE ESCALAS DE SEDACION Y SINDROME DE ABSTINENCIA
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10.4 HOJA DE ESCALAS DE SEDACION, SINDROME DE ABSTINENCIA Y

DELIRIUM

£ =< Ypeerund = wnmjag EepEues B |

£50|nWIsa 50|
e Japuodsas ua odwag) oysnw epie)?

Zouajdsap p1sa sequajpu
‘SOIUMIIIAOLI $030d "OAISE 030d 537

31GE[05UO3Y| FIT?

e e R

L £ (4

Bidwag BYUINIDIS S903AY | Mudwesey EIURN

ZS00SDP A SOPEP|SIINU SNS EIUNUOTT

J0WI0UA [2p 3UIPFU0I 537

un U3Ua[} SAUCIDE SET?

idopepin
2 U03 JEJNIO 03IBIUCD B QEIST?

a T z

UHQE!w ajuandaly EL=L00 aluaWeleEy BIUNN

(5-¥ ap SSyy 15 A|qeade ou) S5y UDDENIUNG

"(Qdv2) Wnu3Q 2113.1Pad JO JUBWSSISSY |]9UI0D

OldI13a

t ={ugEemund i BlousunsqQY g BIEpEUeD 25|

eaue] ST

SOUWDA BT

SIUDRTUEINNY "ET

(esoy T = oyans) opwosu) ZT

SERIRILW0d selad seisaew Ip 501528 0 sEINW CTT

ajqEjesLaIu] OE 0T

sopeisde smd A sound “aepnasnw euowadiy 6

$EOIIE0INTI PISEY SEUY SEPIPNILS IPEIP “SO|MLLILED JUE O
S00URUDHSa ‘srwad o q aap L]

]

i W
STEILDGLUE SOPILLLED B ¢ SOIURIL0dsD "SIus|Iquia) L

‘sepeadm A sesudl sE{20 ‘souMge Sof0 BASINW 15 TPRPISUY "9
DUIRTEIAU @ pRInbul PERNIGTLLL FASINW 15 ug s

T ihdos 30 vivosa|

ooupd RI5EY RLDE 2psIp ugisasdm [ 1

ugIEIOpng

JsP.BE € GO £

(1Eseq 4 KST <) eaudinbey -7
(1eseq 24 %5T<) Ejpuennbe) T

[ vIDONaNILS8Y 3a 3NONANIS

L] ©pURLID 0 OPUBILD | ‘UIDEPEE O [ Ob-2Z [E1eadns © cgz-g) =puryoid § 11—l =punyoid ANWUoRERSS [gL-g

Ld owen | [Bfey DAl B 8005 035 5
3 (ouaiguow) swowe | §|  BATEISN B U9 B URISUAL |G | % G < SBUCOBNGR SEWEISUD] (6| K E29080 8P Sus0I0biA SclUBMIAD Ve

z _.__Ean..nsau..s_s.um So(ee) Bipall B 3IQ05 sapepuaes |
ol sopm s mpnbusn uppenisey P SOnOSIUISO| SOPO} LB USLAL | § | % Gl < SAUORRAG SEANIR ap sos0u0fin SquaINON pegalsue Ly

WA NIS SLNIIDVd N3 BIPaLU B RGOS % ¢

VIMOLVHIdSTY V1S3NdSaH
ugioepes of QE-E7 [FRWedng § igz-g] =punjoid 5 gy - =punjoid AnUUgioEpas 199 1 90 Sy S00n5e 6 UipUR| (6] G < SHRIRAYS 4y ¢ SEAMAY STV RepaIY
5 n_a._i:__.._::_iaw:s_”m 5| Aezegen %gﬁiﬁ § ooRd 4 B (B8} JBrsnu oua) 7 Bpawe Ll g SIRLOIERI0 SORUBLLIAYY t pepaisue eiabi
] il sopelery

r SOMIENW 500 SOP0T UG LDELa] ¥ B soa0udin BOjUSILIADYY . PEDSEUR BUONH r grégm: — ﬂ.gcﬂ%i.cﬁmv_ﬁ& r §Q.F—...__9E oz _. wﬁ.ﬂmu
| 5908 sojnospu sounble us upua) | ¢ S3UANaaY ST pepajsy VIOV NOISNIL | YOWIOHYD WION3NI3Hd $09IS]4 SOLNIINIAON| NOIIVLIOV-YIWTVD

z [BULIOU (B8} JENSTW C00 | | T sosuacyy | © pepoisue el Epal B 2Ugas AU ¢
sopelem ' § sepnosnus ZapBg | § | % 51 < SPUOQENE SENERU) 501 £ Jopeadsas o ALEI BN EuEiRdy

' vaE} SONISON | | OlAD ON e (saxdjsopap Epal | 2/q0s BNy ¥
VIOV NQISNIL| | 502IS}4 apj.....«.ﬁhh | NQIDVLIOY-YNTYD B UguHay) IS OO 5D CRULIY  p | % G} < SAUOEN@ SEYANTALS sop K sopeadsas ja Buod By opadsag

s s Topl || v A sopmaden @ sauoe wean | suareids BP9 B 8GOS % apeadsa|

(sanc) AUXORAY(3 S LaNdALY BUOE20 0juagou
] ._ia_.u—:esﬁ_sﬁcﬂ_ﬂ ] Egzﬁxme_:sﬂcoﬁ v L ] ¢ Ruboy R OmLIG] Sh < PRSP Y §| DRI BURRRI 0 RS0 L %
JopRitEa
& ooy JBinsaw cun || 0 EaveD mausises o ot 80 |F | eystnoues | I JEIMISIU OUC) [P WpRINERY 7 epaue g g DUgIENdSR) (RN oWy d Opuwop aaweian
z
(4 ARNIENW QUK 18P VOx [4 i opEop Bl
- | _ b epele swawe meristy | mpou B ap olegep g || s esupodee upoadsaion || opsuuop asewepunaig
. u UpeoRIN N ! n,
: 2 S e —— ¥YINISNN ONOL VINILHY NISNAL |  YIMOLVIdS3M VIS3NdS3H | | VION3IONOD 30 13NN
HVINISNIN ONOL VIMOLVHIdSIH V.LSINASIY

WIJNIIINOD 30 TIMN 7

g-1404WO0J °P VIvIS3

1404W0J #P YTvOS3

'NOIDvass

194



ANEXOS

10.5 HOJA DE ESCALAS DE ANALGESIA
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10.6 PROTOCOLO DE UTILIZACION DE FARMACOS NEUROLEPTICOS

NEUROLEPTICOS. Si agitacion, insomnio o sospecha de Delirium afadir:
o Clorpromazina vo.
Irritabilidad/Insomnio.
Indicado en < 3 afios.
Dosis de 0,5-1 mg/kg/dosis
e Levomepromazina vo.
Agitacion/Insomnio. Indicado en >3 afos.
Dosis inicial de 5 mg/dosis e ir subiendo. Méximo 40 mg al dia.
e Risperidonavo.
Delirium /Agitacion. Hacer previamente la valoracion de delirium.
Indicado en > 5 afios.

Dosis inicial de 0,2 mg/dosis e ir subiendo. Maximo 2 mg/dia.

< 3 afos: si insomnio o irritabilidad: clorpromazina.
3 a 5 afios: si insomnio o irritabilidad: clorpromazina o levopromazina.
> 5 afios: -Si insomnio o irritabilidad: levopromazina.

-Si Delirium: risperidona.
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ANEXOS

10.7 COSTE DIARIO DE FARMACOS SEDOANALGESICOS PARA UN PACIENTE

DE 10 KILOGRAMOS
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10.8 TRABAJOS PUBLICADOS

Sanavia E, Mencia S, Lafever SN, Solana MJ, Garcia M, Lopez-Herce J. Sedative and
Analgesic Drug Rotation Protocol in Critically Ill Children With Prolonged Sedation.
Evaluation of Implementation and Efficacy to Reduce Withdrawal Syndrome. Pediatr
Crit Care Med. 2019. Epub of print doi: 10.1097/PCC.0000000000002071

198



ANEXOS

Copyright © 2019 by the

Sedative and Analgesic Drug Rotation Protocol
in Critically Ill Children With Prolonged Sedation.
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Objectives: The first aim of this study was to assess the imple-
mentation of a sedative and analgesic drug rotation protocol in a
PICL. The second aim was to analyze the incidence of withdrawal
gyndrome, drug doses, and time of sedatve or analgesic drug
infusion in children after the implementation of the new protocal.

Design: Prozpective obaervational study.

Setting: PICU of a tertiary care hospital between June 2012 and
June 2016.

Patients: All patients betwean 1 month and 16 years old admitted
to the PICU whe received continuous IV infusion of sedative or
analgesic dnegs for more than 4 days wera included in the study.
Interventions: A sedative and analgesic drug rotation protocol
was designed. The level of sedation, analgesia, and withdrawal
gyndrome wers monitored with validated scales. The relationship
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between compliance with the protocol and the incidence of with-
drawal gyndrome was studied.

Measurements and Main Resulis: One-hundred pediatnc patients
were included in the study. The protocol was followed propery
in 35% of patienta. Sity-seven percent of the overall cohort pre-
sented with withdrawal syndrome. There was a lower incidence
rate of withdrawal syndrome (34.3% va B4.6%:; p< 0.001), shorter
PICU length of stay (median 16 ve 26 d; p = 0.003), less time of
opioid infusion (median v 7 d for fentanyl; p = 0.004), benzodiaz-
epines (median 5 va 8 d; p=0.001), and propoicl Imedian 4 vs 8 d;
o= 0.001} in the cohort of children in which the protocol was
followed correctly.

Conchisions: Our results show that compliance with the drug ro-
tation protocol in catically ill children requinng prolonged seda-
tion may reduce the appearance of withdrawal syndrome without
increasing the rizk of adverse effects. Furthermare, it may reduce
the time of continuous IV infusions for most sedatve and anal-
gesic drugs and the length of stay in PICL. (Pediatr Crit Care
Med 2019; XX:00-00)

Key Wonis: analgesic rotation; critically ill children; opioids;
sedative rotation; withdrawsl syndrome

optimal management of critically ill pediatric patients.
These drugs are often necessary for the patient to
achieve an adequate level of comfort and adaptation to dif-
ferent therapies and to minimize the risk of unplanned extu-
bation and loss of vascular accesses. However, the prolonged
use of these drugs entails the risk of developing tolerance,
withdrawal syndrome (W5), prolonged mechanical ventila-
tion (MV) and PICU length of stay (LOS), increasing mor-
tality, and economic costs { 1-3).
Different strategies have been proposed in the literature
to reduce the mentioned adverse effects. Some of the pro-
posed strategies are as follows: the implementation of specific

Pm]:ler sedation and analgesia are a cornerstone in the
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World Fedarafion of Padiatric Infensive and Critical Care Societies
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