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RESUMEN

Objetivo: Cuantificar la sedoanalgesia en nifios criticamente enfermos con Asistencia
Ventilatoria Mecénica (AVM) en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCIN) del hospital Pereira
Rossell.

Metodologia: Se realizd un estudio observacional descriptivo y prospectivo en el periodo
comprendido durante los meses de mayo a setiembre de 2017. Se incluyeron pacientes ingresados a
UCIN que requirieron AVM y sedoanalgesia y/o mioparalizacion. Se registraron las caracteristicas
generales de la poblacién: Sexo, edad, patologia (diagndstico al ingreso), peso. Se registraron dosis
indicadas y recibidas de cada farmaco y las dosis acumulativas en paciente. Se las compard con un
estudio realizado en 2012 en la UCIN del hospital Pereira Rossell.

Resultados: Se incluyeron 37 pacientes, el promedio de dias de AVM fue de 3,7 dias, la
causa de AVM mas frecuente fue patologia respiratoria (n=34). Se observd discordancia entre dosis
indicada y dosis recibida tanto de opiaceos, benzodiacepinas y paralizantes musculares, pero en
menor medida que lo registrado en el afio 2012. las dosis acumulativas de midazolam, fentanyl y
atracurio disminuyeron respecto al afio 2012.

Conclusion: Se observo una disminucién de las dosis promedio utilizadas de cada farmaco,
de la duracion de la AVM y una menor incidencia de sindrome de abstinencia (SA).

PALABRAS CLAVE:

SEDACION

ANALGESIA
MIOPARALIZANTES
SINDROME DE ABSTINENCIA
ASISTENCIA VENTILATORIA
NINOS



INTRODUCCION

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable, que se asocia con dafio
corporal, actual o potencial. Se puede presentar a cualquier edad, y con frecuencia ha sido
infravalorado y poco tratado en pediatria. La administracion de sedacién y analgesia segura y eficaz
es una parte integral de la medicina practica. Clasicamente la ansiedad y el dolor en los nifios han
sido minimizados, y no ha sido hasta hace pocos afios cuando se ha empezado a entender el
tratamiento de la ansiedad y el dolor como esencial, y como un reto imprescindible para la atencion
de calidad. Los objetivos de la sedoanalgesia son: aliviar el dolor, calmar al paciente agitado o con
miedo y preparar al paciente para tolerar técnicas invasivas o displacenteras que se realicen. Sin
embargo, la sedacién y analgesia farmacoldgicas en el nifio no estan exentas de riesgos que son
mayores a menor edad y es preciso que los profesionales encargados de su administracién estén
adecuadamente preparados y dispongan de los medios necesarios para abordar con la maxima
garantia, seguridad y efectividad (1).

La titulacion de la dosis apropiada para la sedacion de cada nifio es dificultosa por el amplio
rango de edades y las distintas etapas madurativas del neurodesarrollo, el efecto impredecible del
metabolismo del farmaco y los cambios del requerimiento de la sedacion durante el curso de la
enfermedad (2). Los analgésicos sedativos aun carecen de datos que respalden la dosificacion
apropiada, la seguridad y la eficacia de las terapias combinadas y regimenes &ptimos de
medicamentos para la sedacion (3).

Se ha visto en investigaciones previas que uno de los problemas mas frecuentes en pacientes
gue requieren asistencia ventilatoria mecénica (AVM) en la Unidad de Cuidados Intensivos de
Nifios (UCIN) del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR), es la dificultad de lograr una correcta
administracion de farmacos sedoanalgésicos, dado que cierta dificultad radica en la diferencia en la
dosis indicada por el médico y la dosis administrada realmente; desencadenando ciertas
consecuencias clinicas, como en el caso de la sobre sedacion, el sindrome de abstinencia (SA), y
otros efectos adversos tales como depresion cardiovascular, aumento de los dias de AVM, con el
consecuente aumento del riesgo de neumonia asociada a la ventilacion y/o injuria pulmonar(4). Los
farmacos sedantes y analgésicos mas utilizados son los opioides intravenosos, tales como morfina y
fentanyl y dentro de las benzodiacepinas el midazolam. Tanto el sedante como el analgésico ideal
seria aquel que proporcione un nivel dptimo de sedacién y analgesia, con baja incidencia de efectos
adversos, sin efectos acumulativos y sin riesgo de generar dependencia fisica(5).

La tolerancia y la dependencia fisica pueden ser desarrolladas durante una administracion
prolongada de estos farmacos; y son factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de SA por una
disminucion o cesacion demasiado rapida(6). Se reconocen como principales factores de riesgo para
el desarrollo de SA a las dosis acumulativa de midazolam_> 60 mg/kg y de fentanyl > 1500
gammas/kg(7). Por el contrario, una sedacion/analgesia deficiente se asocia a eventos potencialmente
riesgosos como la asincronia paciente-ventilador, isquemia cerebral y miocéardica y extubacion
accidental (5).

En 2012 se realizé un estudio en UCIN del CHPR donde se cuantificd el uso de farmacos
sedoanalgésicos, demostrando que las dosis acumulativas recibidas se encontraban cercanas a las
dosis acumulativas de riesgo para desarrollar SA, asi como una duracion de perfusion continua
mayor o igual a 5 dias, como otro de los principales factores de riesgo para el desarrollo. En dicho
estudio se observé la falta de sistematizacion del uso de escalas clinicas de evaluacion de
sedoanalgesia, tales como la COMFORT y la RAMSAY (8); las mismas fueron confeccionadas a
partir de la medicion de ciertos pardametros clinicos como: estado de conciencia, presion arterial y
frecuencia cardiaca, entre otros. Cabe destacar que estas escalas no son Utiles si el paciente recibi6
farmacos miorrelajantes (9). A partir de este trabajo se comenzd a implementar el uso de estas
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escalas, asi como las que evaltan la presencia 0 no de sindrome de abstinencia, como la escala
SOPHIA.

OBJETIVOS GENERALES
Cuantificar los niveles de sedoanalgésia en nifios criticamente enfermos en AVM
hospitalizados en UCIN del CHPR.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar resultados con antecedente previo realizado en CHPR en el afio 2012. Se
compararan dosis acumulativas de midazolam, fentanyl, atracurio y porcentaje de
paralizacién.

e Comparar dosis acumulativa indicada vs dosis acumulativa recibida de farmacos
sedoanalgesicos/paralizantes utilizados en pacientes con AVM (Fentanyl, Midazolam,
Atracurio).

e Comparar diferencia entre la dosis indicada por el médico y la dosis recibida realmente.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd6 un estudio observacional descriptivo y prospectivo en el periodo
comprendido durante los meses de mayo a setiembre de 2017. Se incluyeron pacientes
ingresados a la UCIN que requirieron AVM y sedoanalgesia/mioparalizacion. Se excluyeron
nifios con enfermedades neuroldgicas graves como paralisis cerebral, retardo mental severo,
encefalopatia grave o epilepsia de dificil control. Se confeccioné una tabla con ciertas variables
para establecer las caracteristicas generales de la poblacion: Sexo, edad, patologia (diagnéstico al
ingreso), peso.

Las fuentes de datos fueron las planillas de controles de enfermeria y las indicaciones
médicas realizadas a través del llenado de una ficha creada para tal fin.

En cuanto a la sedoanalgesia, las variables que se registraron fueron: farmacos
utilizados, dosis indicada, dosis acumulativas recibidas e indicadas, duracion total de la AVM,
duracion de cada farmaco utilizado.

Para el analisis de los datos se utilizo el programa estadistico SPSS. Se utilizo el test de t
para el analisis de las variables continuas.

Por tratarse de un proyecto de interés social y cientifico dada la importancia en el
tratamiento del dolor en el paciente pediatrico critico, y por ser un estudio prospectivo donde se
tuvo acceso a la historia clinica del paciente se solicitd consentimiento informado escrito a la
familia de cada paciente.

El estudio cont6 con la autorizacion del comité de ética del CHPR.



RESULTADOS.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

Sexo (M/F) 26/11
Peso promedio (kg), rango 7,3 (3,5-15)
Edad promedio (meses), rango 7,24 (1-41)

Patologia respiratoria

34/37 (92%)

Patologia neuroldgica infecciosa

3/37 (8%)

Duracion AVM (promedio), rango

83 horas (31,5-192)

Pacientes que recibieron opiaceos

37/37 (100%)

Pacientes que recibieron benzodiacepinas

37/37 (100%)

Pacientes mioparalizados

25/37 (67%)

Las caracteristicas de la sedoanalgesia figuran en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de la sedoanalgesia

Intervalo de confianza

N Mediana | Media | Rango 95%
Midazolam
2012* 25 33,6 37,2584 | (5,3-85,7) |(26,8183-47,6985)
Midazolam
2017 37 21,74 | 24,1408 (4,75-79) | (19,3499-28,9317)
Fentanyl 2012* | 29 218,4 | 259,2103 | (24-854) (177,9625-340,4582)




(38,8-
Fentanyl 2017 35 203,08 | 221,3109 | 835,6) (168,7301-273,8916)
Atracurio
2012* 18 69,6 | 77,8944 | (7,2-227) (48,9166-106,8722)
Atracurio 2017 25 26,43 33,488 | (5,4-107,5) | (23,7222-43,2538)

*Datos extraidos de la Monografia de Leticia Iriarte

La duracion promedio de los farmacos: midazolam, fentanyl y atracurio se presentan en la

tabla 3.

Tabla 3. Duracién promedio de los farmacos

N Media (dias) | Intervalo de confianza
95%

Duracién midazolam 25 51 (4,9315-5,0685)
2012 *
Duracién midazolam 37 3,7 (3,6706-3,7294)
2017
Duracién fentanyl 29 5| (4,9773-5,0227)
2012*
Duracion fentanyl 2017 | 35 3,7 (3,6814-3,7186)
duracion atracurio 18 3,8 (0,0343-0,00808)
2012*
duracién atracurio 2017 | 25 1,51 (0,1472-0,02944)

*Datos extraidos de la Monografia de Leticia Iriarte

En 2012, 46% recibieron dosis acumulativas mayores de 40 mg/Kg de midazolam y 23,3%
recibieron dosis acumulativas mayores a 480 gammas/Kg de fentanyl y 43,3% estuvieron 5 0 méas
dias con AVM. En este trabajo, 8,1% recibieron dosis acumulativa mayor a 40 mg/Kg de midazolam,
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5,4% recibieron dosis acumulativa mayor a 480 gammas/Kg de fentanyl y 19% estuvieron 5 0 mas
dias con AVM.

1/37 recibi6 dosis acumulativa mayor a 60 mg/kg de midazolam, ninguno recibié dosis
acumulativa mayor a 1500 gammas/Kg de fentanyl, 6/37 pacientes tuvieron 5 0 mas dias de
sedoanalgesia, puntos de corte establecidos por Sanchez L. et al (7) para el desarrollo de SA. En el
presente estudio solo uno de los 37 pacientes present6 sintomas de sindrome de abstinencia habiendo
recibido dosis de 31,04 mg/Kg de midazolam y 261 gammas/Kg de fentanyl, con una duracion de
AVM de 8 dias, y a su vez estuvo mioparalizado con atracurio.

Se observd discordancia entre la dosis indicada por el médico y la administrada por
enfermeria, al igual que en el afio 2012. En cuanto al Midazolam la dosis administrada por
enfermeria en el 2017 fue un 17,5% mayor a la indicada, a diferencia del 40% mayor recibida en
2012. Para el fentanyl, la dosis administrada en el 2017 fue un 12,1% mayor a la indicada y en el
2012 fue un 24% mayor y para el Atracurio fue un 16,3% mayor en 2017 y un 21% mayor en 2012
(gréfica 1).

Gréfica 1: Dosis indicada vs. dosis recibidas en afios 2012 y 2017
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DISCUSION
En cuanto a las caracteristicas de la poblacion presentadas en la tabla 1, 26/37 (70%)

de los pacientes fueron de sexo masculino, y el restante 11/37 (30%) fueron de sexo femenino,
coincidiendo con lo descrito en estudios similares de afios anteriores (10), donde predomina el sexo
masculino en los pacientes que requieren AVM. Las enfermedades respiratorias de causa infecciosa
fueron el motivo mas frecuente de derivacion a UCIN, lo cual puede explicarse por el periodo de
realizacion de la investigacion, que fue durante los meses de epidemia de estas (11).

Se realiz6 una comparacion cuantitativa entre la sedoanalgesia/paralizacion de la poblacion
pediatrica estudiada en 2012 con la estudiada en el 2017.

En el estudio realizado en 2012 se tom6 como puntos de corte para el desarrollo de SA, dosis
acumulativas de fentanyl mayor a 480 gammas/Kg, midazolam mayor a 40 mg/Kg y una duracion de
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AVM de 5,75 dias. Estos puntos de corte fueron obtenidos de un trabajo realizado en el afio 2011 en
el Hospital de Salamanca (12).

Al comparar las dosis acumulativas recibidas en el afio 2012 con las del 2017 se observé una
disminucion de las mismas asi como una disminucion en los dias de AVM.

Es necesario reflexionar sobre los hallazgos de este estudio. Valenzuela et al. en 2014 (13)
plantea que esto estaria asociado al mejor conocimiento de los efectos secundarios de una ventilacién
invasiva prolongada; tales como incompetencia neuromuscular (central y/o periférica), debilidad
muscular diafragmatica, alteraciones nutricionales y trastornos metabdlicos, entre otros (14). Al
comparar estadisticamente los resultados del estudio previo con el actual; no se presentaron
diferencias significativamente estadisticas en el uso de las dosis acumulativas de midazolam vy
fentanyl, pero si una tendencia a la disminucion de las dosis utilizadas de las mismas.

Se observé una disminucion estadisticamente significativa (IC=95%) en el uso del atracurio,
con una media de dosis acumuladas en 2017 de 33,48 mg/kg vs 77,89 mg/kg en 2012 (tabla 2).

Es necesario reflexionar sobre las causas que han determinado esta disminucion en las dosis
acumulativas. Una posible explicacién es el paradigma actual en el que se intentan ventilaciones
mecéanicas de corta duracion. Esta estrategia es probable que se asocia a menor necesidad de
sedacién/analgesia y paralizacion. EI cambio mas notorio se observo en las dosis acumulativas de
atracurio y en la duracion de infusion del mismo. La paralizacion prolongada provoca efectos
adversos tales como atrofia de los musculos esqueléticos y respiratorios, depresion respiratoria,
bradicardia e hipotension(15). Debido a esto, existe una tendencia a disminuir las dosis y duracion de
administracion de este farmaco. Sin embargo las dosis administradas de midazolam y fentanyl no
reflejaron una disminucion estadisticamente significativa. Esto podria deberse a la necesidad de estos
farmacos para compensar la disminucion en la administracion de mioparalizantes, y asi evitar el
rechazo a la ventilacion mecanica.

En un estudio realizado en el periodo comprendido entre noviembre de 2013 y septiembre de
2014 en el CHPR se vio una incidencia de SA de 18% (7/39). En este trabajo la incidencia fue de
2,7% (1/37). Esto podria explicarse debido a que en el trabajo presentado en 2013-2014 las dosis
acumulativas recibidas en promedio de midazolam (54,1 mg/Kg) y fentanyl (464,2 gammas/Kg) en
el grupo que presentd SA fueron cercanas al doble de las recibidas en el paciente que presentd SA en
este estudio (7). Ademds este paciente estuvo mioparalizado con atracurio. Cammarano et al.
observaron que el riesgo de desarrollar tolerancia aumenta con el uso concomitante de blogueantes
neuromusculares, esto puede deberse a falta de parametros para la monitorizacién adecuada de las
dosis requeridas de sedoanalgesia (21).

Esta diferencia probablemente sea de causa multifactorial, la principal es la dosis
acumulativa mas baja de los farmacos utilizados para la sedoanalgesia, otras de las posibles causas
son el uso de diferentes estrategias en el tratamiento de sedoanalgesia o en el destete (16).

Aunque las dosis acumulativas del paciente con SA no fueron proximas a las dosis de riesgo,
presento otro factor de riesgo importante para el desarrollo de SA que fue la duracion de AVM
mayor a 5 dias, siendo esta de 8 dias en el paciente(17)(18). EI SA es una complicacion resultante de
un disbalance entre la necesidad de mantener al nifio confortable en la etapa mas critica de su
enfermedad y los efectos de los farmacos requeridos para lograr este confort. La evidencia disponible
para caracterizarlo es escasa, como lo demuestra una revision sistematica del afio 2015(19).

En este estudio se objetiva, una duracion promedio de midazolam y fentanyl de 3,7 dias,
estando por debajo de la duracion de riesgo para desarrollo de SA (5 dias), y menor a lo registrado en
2012 donde la duracion promedio de la infusion continua de midazolam y fentanyl fue de 5 dias. En
el 2017 la duracién promedio de mioparalizacion fue de 1,5 dias a diferencia del afio 2012 donde la
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duracién promedio fue de 3,8 dias. Las diferencias para los tres farmacos fueron estadisticamente
significativas (IC= 95%).

La discordancia observada entre la dosis administrada y la dosis indicada fue menor a la
observada en 2012. Esta disminucion podria atribuirse al mejor entrenamiento por parte del personal
de salud especializado en cuidados intensivos (grafica 1).

Sin embargo, se continlla observando discordancia entre lo indicado y lo recibido, lo cual
podria atribuirse a la existencia de pacientes con un rango mas amplio de edad, que presenten
patologia de base renal o hepatica, con un aclaramiento distinto de los farmacos y sus metabolitos,
alterando el porcentaje de unién de los farmacos a proteinas plasmaticas (por tener un nivel menor) y
normalmente con una cantidad de agua corporal total mayor, alterando ambas situaciones el volumen
de distribucion de los farmacos. Las concentraciones plasmaticas de los farmacos pueden aumentar o
disminuir, por su redistribucion de la sangre a los tejidos periféricos (modelo bi o
multicompartimental) (20).

CONCLUSION

Disminuy6 el numero de pacientes que recibieron dosis cercanas a las dosis de riesgo para
desarrollar sindrome de abstinencia con respecto a las de 2012, esto se ve reflejado en que se observd
en el estudio actual un Gnico caso de SA.

Otra diferencia observada fue la disminucidn de las dosis acumuladas de los farmacos, asi
como la disminucion en la duracion de la administracion y del tiempo de AVM.

La diferencia entre lo indicado y recibido fue menor en el estudio actual; probablemente se
deba a un mayor uso de escalas clinicas de sedoanalgesia y a un mejor entrenamiento por parte del
personal de salud, lo cual evita una administracion innecesaria de cualquier farmaco.
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ANEXOS

Anexo 1. Escala COMFORT

Alerta
Profundamente dormido (ojos cerrados, ninguna respuesta a los cambios en el ambiente)
Ligeramente dormido (dirige la cabeza, ojos cerrados)
Somnoliento (cierra los ojos frecuentemente)
Despierto y alerta (nifio sensible al ambiente)
Despierto y alerta (exagera la respuesta a estimulo)

Agitacién
Calmado (nino sereno y tranquilo)
Ligeramente ansioso
Ansioso (el nifio parece agitado, pero se calma con cuidados)
Muy ansioso (nifio agitado, dificil de calmar)
Panico (pérdida de control)

Respuesta respiratoria
No respiracion espontanea
Respiraciones espontaneas
Resistencia al respirador
Resistencia al respirador, tos regular
Lucha con el respirador

Movimientos fisicos
No movimientos
Ocasionales (3 o menos)
Frecuentes (3 o mads), movimientos suaves
Vigorosos limitados a extremidades
Vigorosos que incluyen cabeza y tronco

Tono muscular
Musculos relajados
Tono muscular reducido
Tono muscular normal
Aumento del tono muscular, flexion de manos y pies
Extremadamente aumentado, rigidez, flexion de manos y pies

Tension facial
Totalmente relajados
Tono facial normal
Aumento de tono evidenciable en alguno grupos musculares
Tono aumentado en muchos grupos musculares
Mdsculos faciales muy contraidos (mueca)

Presion arterial
Presion arterial bajo la linea basal
Presion arterial permanentemente en la linea basal
Elevaciones infrecuentes de la presion arterial > 15% de la basal
Elevaciones frecuentes de la presién arterial > 15% de la basal
Elevacién persistente de la presion arterial > 15% de la basal

Frecuencia cardiaca
Frecuencia cardiaca bajo la linea basal
Frecuencia cardiaca permanentemente en la linea basal
Elevaciones infrecuentes de la frecuencia cardiaca > 15% de la basal
Elevaciones frecuentes de la frecuencia cardiaca > 15% de la basal
Elevacién persistente de la frecuencia cardiaca > 15% de la basal
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Niveles ideales de sedacion:

Ramsay M, Savege T, Simpson BR, Goodwin R: Controlled sedation with
alphaxolone-alphadolone. BMJ 1974;2 (920):656-659.
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Tabla 1. Escala Sophia (SOWS, de su sigla en inglés
Sophia Observational Withdrawal Scale)

Taquicardia (>15% de la basal)

Taquipnea (> 15% de la basal)

Fiebre > 38 4°C

Sudoracion

Agitacion, si muestra irritabilidad, inquietud o nerviosismo

Ansiedad, si muestra ojos abiertos, cejas tensas y clevadas,
expresion desde alerta hasta panico

Temblores, espontineos a estimulos ambientales

Movimientos anormales de antebrazos o piernas, espontineos o
ante estimulos, desde sacudidas finas hasta coreoatetosis

Hipertonia muscular, puiios y pies apretados

Llanto inconsolable

Muecas o gestos de malestar, cejas contraidas

Insomnio (suefio menor de | hora)

Alucinaciones

Vomitos

Diarrea
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