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CAPITULO I. RESUMEN ESTRUCTURADO

“INCIDENCIA DE SINDROME DE ABSTINENCIA EN UNIDAD DE CUIDADOS
CRITICOS PEDIATRICOS”

Garza Arturo, Rodriguez Veronica, Gonzalez Ricardo, Departamento de Medicina
Critica Pediatrica del Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez” en
Monterrey, N.L.

INTRODUCCION: El sindrome de abstinencia (SA) es una entidad clinica con una
alta incidencia en las unidades de cuidados intensivos a nivel internacional,
relacionada a los medicamentos implicados en la sedacion de los pacientes. Se
han desarrollado escalas para su diagnostico, asi como protocolos preventivos y
de manejo.

OBJETIVO: Determinar la incidencia de sindrome de abstinencia asi como los
factores de riesgo para su desarrollo.

MATERIAL Y METODOS: estudio retrospectivo, recoleccion de datos de
expedientes. Total de expedientes 220, 144 incluidos en el estudio, 76 excluidos.
Se determinaron variables paramétricas y no paramétricas, puntos de cohorte con
curvas ROC y J de Youden, Sperman, Mann-Whitney. Correlacion con niveles de
albumina, departamento/sistema implicado en el ingreso del paciente, fracaso a la
extubacién y asociacién de desarrollo de comorbilidades.

RESULTADOS. Incidencia del 19.4%. Asociacion con desarrollo SA en menores
de 9.8 kg de peso y edad menor de 22 meses. Asociacion con pacientes de
neurocirugia y neumologia. Nivel de albumina menor a 3 gr/dl no se relaciono
como factor de riesgo para SA. Los factores médicos fueron: dexmedetomidina
dosis acumulada (DoA) >76.8 (mcg / kg) y dias de manejo > 6 dias, Midazolam
DoA > 46.4 (mg / kg) y dias de manejo > 3 dias. Sufentanil DoA > 84 (mcg/ kg) y
manejo > 3 dias. Tratamiento otorgado: dexmedetomidina, buprenorfina y
clonazepam. Total de 20 pacientes presentaron delirio, sin valor significativo con el
SA. Se tiene mayor riesgo de fracaso a la extubacion asociado a SA.

CONCLUSIONES.

Primer unidad nacional que documenta incidencia de SA (19.4%) valor debajo a lo
documentado internacional. Primer estudio con cohorte para sufentanilo. Los
valores determinados para midazolam y dexmedetomidina se encuentran dentro
de los reportados en la literatura. El peso menor de 7.5 kg y la edad menor 11.5
meses, también coinciden con lo reportado en otros trabajos de investigacion. El
SA se relaciona con fracaso a la extubacion y al parecer puede tener relacion con
delirio, se necesitan un mayor numero de pacientes para corroborar este ultimo
dato. Se necesita protocolos de prevencion y tratamiento de SA implementados
por cada unidad segun los factores de riesgo implicados a cada paciente.
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CAPITULO Il

INTRODUCCION.

MARCO TEORICO.

Para lograr una adecuada analgesia son necesarios la combinaciones de
medicamentos para sedacion y analgesia, optimizar dosis de farmacos con fines
especificos, los sindromes de supresién son comorbilidades a tomar en cuenta en

las unidades de cuidados criticos (3)

El uso de farmacos sedantes y opioides son necesarios en las unidades de
cuidados intensivos pediatricos (PICUs) con el fin de optimizar ventilacion

mecanica, hemodinamica o patologia neuroldgica. (1)

No existe un consenso para la eleccion de medicamentos y dosis de sedacion y
analgesia en nifios. Las drogas mas comunmente utilizadas con el midazolam,
fentanilo, morfina y lorazepam, pero ninguna de estos farmacos ha sido estudiado

por completo en la poblacion pediéatrica. (9)

Se han documentado una serie de efectos adversos secundarios al uso de los
farmacos sedantes utilizados en el area de medicina critica. Su afeccion
hemodindmica, neurolégica, renal, metabdlica ha sido bien documentada. La
implicacién con falla organica asi como la terapia combinada de estos, los cuales

incluso también pueden afectar de manera idiosincrasica. (14).
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El sindrome de abstinencia es un grupo de sintomas que se presentan con la
suspension del medicamento o reduccidén en su dosis, principalmente cuando se
uso a altas dosis y por tiempo prolongado. Las manifestaciones clinicas varian de
acuerdo al tipo de agente usado y pueden presentarse en corto tiempo si el
medicamento tiene una vida media corta o dias después si el medicamento se

caracteriza por una vida media larga. (3)

Los sindromes de abstinencia se pueden presentar aun en las primeras 48 horas
de suspendido el medicamento. Los factores de riesgo asociados al desarrollo del
sindrome de abstinencia son: Dosis alta de benzodiacepinas y opioides,
suspension brusca, uso prolongad, combinacibn de medicamentos o uso de

barbitaricos. (4)

El mecanismo por el cual se produce el SA se entiende principalmente por la
fisiologia de los opioides. En el sistema nervioso central se encuentran 4
receptores de opioides: mu, delta, kappa, sigma. Los tres primeros se encuentran
relacionados con la analgesia al inhibir la trasmisién simpatica del impulso. Esta
unién de opioides a los receptores desencadena cambio a nivel de la proteina G y
por lo tanto de los niveles de AMP ciclico, fosfolipasas e iones, dando como
resultado la disminucién de los niveles de neurotrasmisores La suspension subita
resulta en aumento de la actividad aferente del SNC con activacion del sistema
reticular activador ascendente y de los centros simpaticos, |0 que resulta en

hiperactividad adrenérgica (5)
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Se han realizado estudios en los cuales se ha determinado la variabilidad genética
entre individuos, siendo implicado en la fisiologia del SA. Existen diversos
polimorfismos identificados en los receptores opioides, proteinas de trasporte,
sefalizacion de proteinas y enzimas metabdlicas que se ven implicadas en la
tolerancia a opioides. Esta variabilidad genética podria explicar la diferencia en los
requerimientos analgésicos entre los nifios criticamente enfermos. Al parecer se
encuentra en modelos experimentales que el genero masculino actiia como factor

de riesgo para el desarrollo de SA. (11).

Se realizo en el 2008 una revisioén de la escala de “Withdrawal Assessment tool-1
(WAT-1), la cual se desarrollo y aprob6 como una herramienta para el diagnostico
de SA en pacientes pediatricos mayores de 3 meses. Estudio prospectivo en el
cual se incluyeron 83 pacientes con edad promedio de 35 meses, a los cuales se
les aplico dicha herramienta en aquellos con exposicion mayor de 5 dias de
benzodiaepinas. Esta escala cuenta con puntaje total de 11, siendo positivo para

SA puntajes mayores de 3. (10)

En 2013 se realizo una nueva escala para determinar SA mediante un puntaje,
“Sophia Observation withdrawal Symptoms Scale”. En esta se evaluaron 154
pacientes pediatricos con edad promedio de 5 meses en quienes se habia
administrado benzodiacepinas y opioides por mas de 5 dias. Se presento una
sensibilidad para dicha escala del 83% y especificidad del 93%, con punto de

cohorte mayor o igual a 4 puntos. (12).
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Lan benzodiacepinas y los barbitdricos actian a través de receptores especificos
de superficie, lo que resulta en disfuncion en la conductancia al cloro en el SNC.
Las benzodiacepinas aumentan la afinidad por el sistema inhibitorio del acido
gamma aminobutirico, lo que incrementa la conductancia al cloro y la

hiperpolarizacion. La suspension abrupta resulta en una desinhibicion. (6)

Las manifestaciones clinicas asociadas a SA secundario a benzodiacepinas son
agitacion, delirio, alucinaciones, convulsiones, alteraciones cognitivas, insomnio,
temblor, fiebre, nausea, vomito, taquicardia, hipertension, taquipnea llanto ,
confusién, inapetencia. Las manifestaciones asociadas a opioides son irritabilidad,
temblor, clonus, delirio, hipertonicidad, movimientos corioatetésicos, alucinaciones,
vomito, estridor, diarrea, hipertension arterial, taquicardia, diaforesis. (7,8, 21, 22,

23, 29)

También recientemente se ha establecido como farmaco implicado en el
tratamiento de SA a la dexmedetomidina, es un alfa 2 adrenérgico agonista el cual
actia 8 veces mas afin que la clonidina, produciendo una sedacion consiente.
Este forma ha sido propuesto para varias intervenciones quirdrgicas, con minimos
o nula afeccion de depresion respiratoria. Las dosis empleadas frecuentemente

son de 0.3-0.7 mcg/kg/hr, llegando incluso a doblar este mismo rango. (13).
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En 2016 un grupo de expertos multidiciplinarios se reunieron para realizar una
guia para el uso de sedacion y analgesia en el paciente pediatrico critico,
pertenecientes de European Society of Paediatric and Neonatal Intensive Care
(ESPNIC), evaluando estudios segun el nivel de evidencia, con el fin de mejorar la

incidencia de SA en las PICUs. (15).

Diversos factores de riesgo se han relacionado con el desarrollo de sindrome de
abstinencia. Dentro de los factores asociados se encuentra la dosis acumulada por
kilogramo de peso, la duracion de los medicamentos asi como el uso combinado
de benzodiacepinas y opioides. Varios autores han relacionado estas dosis y dias
de duracion de forma variable. En un estudio en PICU en Estado Unidos se
establecio dosis acumulada de midazolam mayor de 60mg/kg como factor de
riesgo. (16) Otros estudios reportan en PICUs las benzodiacepinas y/o opioides
con duracion mayor de 5 dias como factor de riesgo para el desarrollo de este

sindrome. (21, 22, 26).
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DEFINICION DEL PROBLEMA.

Se desconoce actualmente la incidencia del sindrome de abstinencia en cuidados
criticos pediatricos de la mayoria de las unidades del pais, no se cuenta con
estadisticas a nivel nacional y por lo tanto no se ha establecido un adecuado

seguimiento en la prevencion de este sindrome.
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ANTECEDENTES.

En unidades de Estados unidos de cuidados intensivos de adultos, en nuevo
México y San Francisco se ha reportado una incidencia desde 31% de los

pacientes sometidos a benzodiacepinas y opioides. (19,20).

La incidencia de sindrome de abstinencia se ha reportado en unidades de Estados
unidos dentro de un 17 al 35% de los pacientes pediatricos sometidos a
benzodiacepinas y opiaceos como parte de la terapia en unidades de cuidados

intensivos pediatricos. (16,17).

En Nuevo México, Alburqueque se realizo un estudio prospectivo de 23 pacientes
para determinar presencia de sindrome de abstinencia asociado a uso de
fentanilo, encontrando una incidencia de 54%, determinando una relacién de
riesgo de abstinencia aquellos pacientes con dosis acumulada de 2.5mg/kg o
mayor de 4 dias de tratamiento; asi como una incidencia del 100% para aquellos

con tiempo mayor de 9 dias. (18).

En una unidad de cuidados intensivos pediatricos de Canada se reporto una
incidencia del 17% de 53 pacientes, quienes desarrollaron sintomatologia
asociada a uso de benzodiacepinas en una poblacion de 0 a 11 afios de edad.

(25).

18



En Uruguay se realizo un estudio prospectivo observacional con un total de 39
nifios, dando una incidencia de sindrome de abstinencia de 18%, encontrando
dosis acumulativas de midazolam de 54mg/kg, asi como de fentanilo de

462mcg/kg como factores para el desarrollo del sindrome. (28)

Se realizo un estudio en una unidad de Salamanca de Espafa en la cual se
determino los factores de riesgo asi como la incidencia de sindrome de
abstinencia (SA), se incluyeron en el estudio 48 pacientes los cuales estuvieron
bajo sedacion y analgesia a base exclusiva de midazolam y fentanilo en infusion
continua durante al menos 48 hrs. Utilizaron la escala WAT-1. Se encontré una
incidencia del 50% de los pacientes en el retiro de los farmacos, relacionando las
dosis acumulada de fentanilo de 5mg/kg y midazolam 50 mg/kg asi como una
duracion mayor de 5.75 dias. Implementaron como tratamiento y protocolo para

los pacientes con riesgo de desarrollar SA el uso de metadona y clonazepam. (2)

La sintomatologia se puede presentar en tres tipos de manifestaciones:
Autonomica, gastrointestinal o del sistema nervioso central, en un estudio de
Inglaterra, se realizo una revision de Abstinencia en las PICUs, englobando la
sintomatologia por separado de afeccion por opioides, benzodiacepinas e incluso

con ambos medicamentos. (24).
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En el 2009 se publico un articulo de seguimiento para la realizacion de una escala
con diagnostico de sindrome de abstinencia (SOPHIA). Consistio en 932
valoraciones por personal entrenado en 76 nifios, con el previa determinacion de

un panel de expertos de los aspectos a incluir en dicha escala.(30).

Se realizo una revision de los factores de riesgo asociados a sindrome de
abstinencia en el 2015, en una unida de Penssilvania. En el cual catalogaron los
riesgos de la siguiente manera: Factores del Paciente los cuales incluian.- Edad,
Estado critico, Duracion de la terapia y dosis; por otra parte Factores del Proceso
incluyendo.- proyocolo de sedacion, Droga de eleccion, Modo de administracion,
Deshabituacion, Uso de Escalas, Factor Del Sistema. Este ultimo mencionado
como la relacion de la desabituacion sin protocolo debido a un numero limitado de
camas en la PICU, cuestiones politicas y falla interprofesional por falta de
colaboracion. La edad se presenta como factor para pacientes de menor edad
(menor de 6 afos), con calidad moderada. Los estados criticos neurologicos son
catalogados como factor de riesgo asi como niveles bajos de albumina. La
duracion de la terapia por mas de 5 dias tanto para benzodiacepinas como
opiodes. Dosis empleada mayor de 300mcg/kg/hr o dosis mayores a 60mg/kg de
midazolam. El modo de administracion en infusion continua junto con la falta de
protocolos para sedacion se consideran como factores, asi como el no uso de

metadona para deshabituar. (27)
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CAPITULO Il

HIPOTESIS.

HIPOTESIS DE TRABAJO.
En nuestra unidad de cuidados inensivos pediatricos se cuenta con una incidencia

alta de sindrome de abstinencia.

HIPOTESIS NULA.
No existe una alta incidencia de sindrome de abstinencia en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos del Hospital Universitario “José Eleuterio

Gonzalez”
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION.

El sindrome de abstinencia se presenta hasta un 60% en unidades de cuidados

criticos pediatricos.

Es necesario conocer la incidencia de nuestra unidad de salud, determinar las

dosis y periodos de tiempo de los farmacos implicados en este sindrome.

Es relevante para iniciar el manejo preventivo del sindrome de abstinencia y

reducir las comorbilidades relacionadas a este.
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CAPITULO V

OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia del sindrome de abstinencia en la Unidad de cuidados

criticos pediatricos del Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar las dosis acumuladas y dias de medicacion con farmacos relacionados

a este sindrome.

Documentar las comorbilidades asociadas durante este sindrome.

Relacionar el sindrome de abstinencia con la mortalidad en la unidad de cuidados

criticos pediatricos y determinar factores de riesgo.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS.

Se incluiran todos los pacientes en diario del departamento de Medicina Critica
Pediatrica.

Criterios inclusion

Edad O meses a 15 afios 11 meses.

Antecedente de hospitalizacién en el Servicio de Medicina Critica Pediatrica.
Requerimiento de medicamentos para sedacion o analgesia.

Periodo de Marzo 2016 a Julio 2017

Criterios de exclusion

Pacientes con diagnostico probable de muerte cerebral o disfuncion cerebral
severa.

Criterios de eliminacién
Expediente incompleto

Defunciones sin retiro previo de medicamentos (benzodiacepinas u opioides)
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Disefo del estudio:

Metodologia

Seleccién de pacientes de diario de departamento de Medicina Critica Pediatrica.

Recoleccion de informacion mediante revision de expedientes de pacientes
pediatricos de marzo 2016 a julio 2017

Descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal

Variables a estudiar

Edad y sexo

Diagnosticos ingreso: Enfermedad de base que condiciono el ingreso a medicina
intensiva pediatrica

Dosis acumulada, tiempo de uso, combinaciones de farmacos sedantes y
analgésicos opioides.

Escala SOPHIA (Escala para determinar sindrome de abstinencia)
Tiempo y tipo de ventilacibn mecanica

Tiempo de estancia en cuidados intensivos pediatricos

Nivel de albumina.

Fracaso de extubacion

Comorbilidades asociadas (delirio, crisis convulsivas, sepsis)
Tratamiento empleado

Mortalidad
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Tamafno de la muestra

A conveniencia

Analisis estadistico

Software: IBM Statistical Package for the Social Sciences ver. 21.0
Estadistica descriptiva - media, mediana, desviacion estandar, rangos.

T de student o ANOVA: variables de distribucion normal.

U de Mann Whitney o Kruskal-Wallis: variables de distribucion desconocida.
Chi cuadrada: comparacion de variables cualitativas.

Curvas ROC

Intervalos de confianza

Correlaciones

Puntos de Cohorte con J de Youden.
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CAPITULO VII

RESULTADOS.

En las tablas (D1 y D2) se encuentran el numero (n = cantidad en la variable), la
media, mediana, moda, desviacion estandar, la minima, de cada una de las

variables implicadas en el estudio. No se mencionaran cada una por separado.

Se muestra en el esquema 1 la cantidad de expedientes totales (220), de los

cuales se excluyeron 76, dando un total de incluidos en el estudio de 144.

De los 76 excluidos, 22 de ellos bajo el criterio de incompletos o no encontrados
en el departamento de archivo del hospital, 54 por defunciones previas al retiro de
sedantes, los cuales no se les otorgo oportunidad de deshabituacion de los

medicamentos del estudio.

La proporcion del genero en el estudio se reporto: Femenino 55.6% (n=64) y masculino

44.4% (n=80). (Tabla 1 y figura 1)

Se reporto uso de ventilacién mecénica en el 93.8% (n=135) de los pacientes ingresados al

servicio de medicina critica pediatrica. (Tabla 2 y figura 2)
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Se determino el nivel de albumina en mayor o menor de 3 g/dl. Se encontré que el 43.1%
(n=62) de los pacientes ingresaban con nivel menor a 3 gr/dl. Resto con nivel de ingreso

mayor o igual a 3 gr/dl representado por el 56.9% (n=82). (tabla 3 y figura 3)

El porcentaje de pacientes con uso de relajacion muscular fue del 9.8% (n=14), de los
cuales 6.3%(n=9) es representado por vecuronio y 3.5% (n=5) representado por
pancuronio. ElI 90.3%(n=130) de los pacientes incluidos en el estudio no utilizaron

relajacion muscular. (tabla y figura 4)

Se determino los porcentajes de los pacientes bajo ventilacion mecanica 91% (n= 131) con
fracaso a la extubacion con y sin relacion con sindrome de abstinencia: Fracaso a la
extubacion relacionada con Sd. De abstinencia 7.6% (n=11), Fracaso a la extubacion no
relacionada a Sd. De Abstinencia 7.6% (n=11). El 75.7% (n= 109)no presento fracaso a la

extubacion. (Tabla 5 y figura 5)

Se determino las posibles comorbilidades asociadas a sindrome de abstinencia mas
frecuentes. Delirio 57.1% (n=20), Traqueostomia 22.9% (n=8), Sd. De fosa posterior 5.7%
(n=2), disautonomias 11.4% (n=4), crisis convulsivas 2.9% (n=1). Otorgando un total de 35

comorbilidades asociadas a la poblacién de inclusion (144). (Tabla 6 y figura 6).

Se determino el porcentaje de los multiples esquemas de tratamiento del sindrome de
abstinencia de la poblacion total: Clonazepam + Dexmedetomidina 9.7% (n=14),

Clonazepam + Dexmedetomidina + Buprenorfina 4.9% (n=7), clonacepam + buprenorfina
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9% (n=13), dexmedetomidina + buprenorfina 0.7% (n=1), Dexmedetomidina 1.4% (n=2).
El 74.3%(n=107) de la poblacion no se administro dichos esquemas al no contar con Sd. De

abstinencia. (Tabla 7 y figura 7)

Se reporto una mortalidad del 4.9%(n=7) del total dela poblacion incluida en el estudio

(n=144). (tabla 8 y figura 8).

Se realizaron porcentajes y frecuencias del principal departamento(asociado al sistema
afectado) implicado en el ingreso del paciente. Neurocirugia 38.2% (n=55), Cardiologia
25.7%(n=37), Cirugia 13.9%(n=20), Neumologia 10.4% (n=15), Neurologia 4.2% (n=6),
Infecto logia 3.5%(n=5), Nefrologia 2.1%(n=3), Hematologia 1.4%(n=2), Reumatologia

0.7% (n=1). (Tabla 9 y figura 9)

Determinacion de la incidencia del sindrome de abstinencia, se representa con 19.4%(n=28)
con diagndstico de dicho sindrome bajo escala de Sophia (puntaje mayor o igual a 4). El

80.6 % (n=116) de la poblacion no desarrollo el sindrome. (Tabla 10 y Figura 10).

Se determino por medio de Chi-cuadrada P significativamente estadistica en la asociacién

de sindrome de abstinencia y el sistema/departamento implicado en el ingreso del paciente

ala UCIP. (p < 0.0001). (Tabla 11)

Mediante chi-cuadrara no se encontr6 asociacion del genero con sindrome de abstinencia.

(p = 1.000). (Tabla 12)
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Determinacién de Chi-cuadrada con variable ventilacién mecanica no asociada a desarrollo

de sindrome de abstinencia (p = 0.128). (Tabla 13)

Determinacién mediante Chi-cuadrada de la no relacion del nivel de albumina con el

desarrollo de sindrome de abstinencia (p = 0.832). (Tabla 14)

Mediante Chi-cuadrada se observo relacion estadisticamente significativa de fracaso en la

extubacion asociada a sindrome de abstinencia (p = 0.001). (Tabla 15)

Determinacion de Chi-cuadrada para variable Mortalidad asociada a abstinencia con p =

0.134, sin relacion. (Tabla 16)

Por medio de determinacion de Mann-Whitney se observan las variables con p significancia
estadistica. Las variables las cuales su valor de p no tiene asociacion son las siguientes:
Albumina, Infusion de fentanilo, buprenorfina, Tiopental, dias de tiopental, DoA tiope.

(tabla 17).

Tabla de Correlacion de Sperman 95%, se observa en las mismas variables previamente
mencionadas correlacion con la presencia de sindrome de abstinencia, aquellas con p sin
significancia estadistica son las siguientes variables: Nivel de Albumina, Infusién de

fentanilo, Buprenorfina, Tiopental, D. Tiopental, DoA tiope. (tabla 18)
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Existe asociacion de variables paramétricas con sindrome de abstinencia. Se observa p con
significancia estadistica las siguientes variables: Neurocirugia (p = 0.001), Neumologia (p

<0.0001), Fracaso a extubacion con relacion a abstinencia (<0.0001). (Tabla 19)

Se realizaron puntos de cohorte mediante curvas ROC y J de Youden, asi como
determinacion de su sensibilidad y especificidad para los medicamentos con grado
significativo y magnitud de importancia en la poblacion estudiada. Dexmetedomidina con
las abreviaciones DoA Pre (Dosis acumulada) y DP (Dias de administracion). Sufentanilo
con las abreviaciones DoA Sufe (Dosis acumulada) y D sufe (dias de administracion).
Midazolam con las abreviaciones DoA mida (Dosis acumulada) y DM (dias de

administracion).

Se puede observar en la curva 1.1 un criterio de asociacion mayo a 76.8 mcg/kg (IC 95%
73 a 94.5) de peso de dosis acumulada para dexmedetomidina con una sensibilidad de
81.8% Yy especificidad de 77.8%. La J de Youden es 0.5960 con valor p de area bajo la

curva < 0.0001.

Se puede observar en la curva 1.2 un criterio de asociacién mayor a 6 dias (IC 95% 0.696 a
0.926) de administracion de dexmedetomidina en infusion continua con una sensibilidad de
72.7% vy especificidad de 88.9%. La J de Youden es 0.6162 con valor p de area bajo la

curva < 0.0001.

Se puede observar en la curva 2.1 un criterio de asociacion mayo a 46.4 mg/kg (IC 95%

0.861 a 0.973) de peso de dosis acumulada para midazolam con una sensibilidad de 80% y
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especificidad de 97.4%. La J de Youden es 0.7737 con valor p de area bajo la curva <

0.0001.

Se puede observar en la curva 2.2 un criterio de asociacién mayor a 3 dias (IC 95% 0.809 a
0.944) de administracion de midazolam en infusion continua con una sensibilidad de 80% y
especificidad de 84.2%. La J de Youden es 0.6421 con valor p de area bajo la curva <

0.0001.

Se puede observar en la curva 3.1 un criterio de asociacion mayo a 84 mcg/kg (IC 95%
0.847 a 0.982) de peso de dosis acumulada para sufentanil con una sensibilidad de 75% y
especificidad de 95.9%. La J de Youden es 0.7092 con valor p de area bajo la curva <

0.0001.

Se puede observar en la curva 3.2 un criterio de asociacién mayor a 3 dias (IC 95% 0.809 a
0.944) de administracion de sufentanil en infusién continua con una sensibilidad de 100% y
especificidad de 67.3%. La J de Youden es 0.6735 con valor p de area bajo la curva <

0.0001.

Se observa curva 4 de ROC, relacionada con el edad y SA. Se obtuvo valor cohorte menor

a 11.5 meses (IC 95% 0.612 a 0.824). Sensibilidad de 75%, Especificidad 73.3%. J de

Youden 0.76. (Curva 4)
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Se observa curva 5 de ROC, relacionada con el peso y SA. Se obtuvo valor cohorte menor a
7.5 kg (IC 95% 0.612 a 0.824). Sensibilidad de 71.5%, Especificidad 73.4%. J de Youden

0.714. (Curva 5)

Tabla D1
Peso Edad (dias) Dias de WM Albumina Estancia en UCIP DIAS RELAJANTE Escala saphia
N 144 144 124 143 144 14 144
Media 17.3844 46,837 716 3060 11.07 329 248
Mediana 11.7500 24.000 4.00 3.000 7.00 300 1.00
Moda 3.00 12.0 1 25 4 3 1
Desviacion estandar 17.38233 52 6220 9230 06492 12 261 2494 3100
Asimelria 1.792 1.025 3450 0321 2869 1.807 1494
Error estandar de asimetria 0202 0202 0.213 0203 0202 0597 0202
|Cuﬁn5is 2892 -0.199 17.376 0413 10,009 3477 0.928
Error estandar de curtosis 0401 0.4m 0423 0403 0.4m 1.154 040
Al 220 05 1 1.8 1 1 a
Tabla D2
Precedesx infusion cP Lol Pre Imfusion de mida (el Das Mida Irf. Sufe L. Sule  Do& Sule
M 47 47 47 96 a8 96 65 65 65
Media 0.6564 589 98,502 321.80 2,932 2724158 0.5992 a62 54,554
Mediana 0.6000 4.00 57600 300.00 2000 16.00000 0.5000 .00 48,000
Moda .50 2 240 300 20 11.200 0.50 2 240
Desviacidn estandar 018256 5.057 100.7652 151.588 1.8434 24995408 0.18551 1868 369835
Asimelria 0.498 2.943 1.873 1218 1.360 1.798 0.861 1.044 1.319
Error estandar de asimetria 0.347 0347 0347 0.246 0.246 0.246 0297 0.2a7 0.2a7
Curtosis -0.405 10,630 2.805 1.882 1.603 3.551 -0.0685 1.147 2.080
Error estandar de curtosis 0.681 0.681 0.681 0.488 0.488 0.488 0.588 0.586 0.586
Minima 025 1 120 83 10 3200 030 1 72
Inl. Fenta L fenta Lok fenla Bupre O bupre Dol bupre Ticpanta C. Tope Do lope
M 17 17 17 70 o 70 1 1 1
Media 308 2n 020188 1.00 423 50,74 2.955 3.09 218.18
Medianza 300 200 014400 1.00 300 36.00 3.000 .00 182.00
Meda 3 2 0.096 1 3 36 an 2 144
Desviacion estandar 1144 2:2m 01738909 0.000 3.648 43778 04719 1.578 115826
Asimelria 1292 2,536 1.970 5364 5364 0.209 1.872 1.857
Error estdndar de asimetria 0.550 0.550 0.550 0287 0287 0287 0661 0681 0681
Curtosis 1.560 7.591 4333 36,532 36,532 3474 3,335 3282
Error estandar de curtosis 1.063 1.063 1.063 0.568 0.568 0.568 1.279 1.279 1.279

Minima 2 1 0.048 1 1 12 20 2 120
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Esquema 1.

220 pacientes totales

76 pacientes excluidos:

22 expedientes
incompletos o no
encontrados.

54 Defunciones

144 pacientes incluidos
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Tabla 1y figural

Genero
Porcentaje Frecuencia
MASC 55.6 80
FEM 44.4 64
Total 100.0 144
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Tabla 2 y figura 2.

Ventilacion ME
Porcentaje Frecuencia

SI 93.8 135
NO 6.3 9
Total 100.0 144
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Tabla 3y figura 3

AlbUmina rango
Porcentaje Frecuencia

Menor a 3 43.1 62
3 0mas 56.9 82
Total 100.0 144
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Tabla 4y figura 4

Relajante muscular
Porcentaje Frecuencia

Vecuronio 6.3 9
Pancuronio 35 5
Ninguno 90.3 130
Total 100.0 144

7.0

6.0

5.0

4.0

3.0

2.0

1.0

0.0
Vecuronio Pancuronio
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Tabla 5y figura 5

Extubacion fracaso
Porcentaje Frecuencia

Relacionada a abstinencia 7.6 11
No presento fracaso en la
extubacion 5.1 109
No relacionada abstinencia 7.6 11
Total 91.0 131
No aplican (Sin ventilacion 90 13
mecanica) )
Total 100.0 144

80.0

70.0

60.0

50.0

40.0

30.0

20.0

0.0
Relacionada a No hat fracaso en la
abstinencia extubacion

39

==

No relacionada
abstinencia



Tabla 6 y figura 6

Comorbilidades
Porcentaje Frecuencia

Delirio 57.1 20
Traguestomia 22.9 8
Sd. Fosa posterior 5.7 2
Disautonomias 11.4 4
Crisis convulsivas 2.9 1
Total 100.0 35

Crisis convulsivas

N
©

Disautonomias 11.4

Sd. Fosa posterior i5-7

Traquestomia |22
peiirio | 7.1
0.0 100 200 300 400 500  60.0
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Tabla 7 y figura 7

Tratamiento

Porcentaje Frecuencia

Clonazepam + Dexmedetomidina 9.7 14
Clonazepam + Dexmedetomidina 4.9 7
+ buprenorfina )

Clonazepam + buprenorfina 9.0 13
Dexmedetomidina + buprenorfina 0.7 1
Dexmedetomidina 1.4 2
Total 25.7 37
No aplica. (Sin sd. De

Abstinencia) 74.3 107
Total 100.0 144

precedex

precede+bupre ﬁ

=
K

0.7

conasvuore [

Conasprecedersiupre N9

9.0

donarprecedes

0.0

9.7

10.0



Tabla 8 y figura 8

Mortalidad
Porcentaje Frecuencia
Sl 4.9 7
NO 95.1 137
Total 100.0 144
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Tabla 9y figura 9

Porcentaje Frecuencia

Neurocirugia 38.2 55
Cirugia 13.9 20
Neumologia 10.4 15
Cardiologia 25.7 37
Infectologia 3.5 5
Nefrologia 2.1 3
Neurologia 4.2 6
Hematologia 1.4 2
Reumatologia 0.7 1
Total 100.0 144
Otros 0.7

Hematologia = (S

Neurologia =4

Nefrologia =21

Infectologia =ss

Cardiologia () 95,7

Neumologia ) E—

Cirugia =139

Neurocirugia ﬁ 38.2

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0
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Tabla 10 y figura 10.

Abstinencia
Porcentaje Frecuencia
S 19.4 28
NO 80.6 116
Total 100.0 144
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Tabla 11.
Abstinencia * Neumologia

Pruebas de chi-cuadrado

Valor df p
Chi-cuadrado de Pearson 31,8482 8 <0.0001
Razon de verosimilitud 29.075 8 0.000
Asociacion lineal por lineal 3.949 1 0.047
N de casos validos 144
Tabla 12.
Abstinencia * Genero
Pruebas de chi-cuadrado
Valor  df p p corregida
Chi-cuadrado de Pearson ,0358 1 0.851
Correccion de continuidad® 0.000 1.000
Razon de verosimilitud 0.036 0.850
Prueba exacta de Fisher 1.000
Asociacion lineal por lineal 0.035 1 0.851
N de casos validos 144
Tabla 13.
Abstinencia * Ventilacion ME
Pruebas de chi-cuadrado
Valor  df p p corregida
Chi-cuadrado de Pearson 2,3172 1 0.128
Correccion de continuidad® 1.182 0.277
Razdén de verosimilitud 4.034 0.045
Prueba exacta de Fisher 0.206
Asociacion lineal por lineal 2301 1 0.129
N de casos validos 144
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Tabla 14.
Abstinencia * Albiminarango

Pruebas de chi-cuadrado
Valor df p p corregida

Chi-cuadrado de Pearson 1612 1 0.688

Correccion de continuidad® 0.036 1 0.850

Razén de verosimilitud 0.161 1 0.689

Prueba exacta de Fisher 0.832
Asociacion lineal por lineal 0.160 1 0.689

N de casos validos 144
Tabla 15.

Abstinencia * Fracaso Extubacion

Pruebas de chi-cuadrado
Valor  df p

Chi-cuadrado de Pearson 22,2542 2 0.001
Razo6n de verosimilitud 17.434 2 0.000
Asociacion lineal por lineal 7.089 1 0.008
N de casos validos 131

Tabla 16

Abstinencia * Mortalidad

Pruebas de chi-cuadrado
Valor  df p p corregida

Chi-cuadrado de Pearson 25752 1 0.109

Correccion de continuidad® 1.243 1 0.265

Razon de verosimilitud 2122 1 0.145

Prueba exacta de Fisher 0.134
Asociacion lineal por lineal 2557 1 0.110

N de casos validos 144
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Tabla 17

Abstinencia
- NO U de Mann-

Media Media Wittnany
Pesa a4.87 19.20 847 000
Edad {meses) 225 52.8 916000
Dias de WM 16 o A16.000
Albumina 4.0 41 1415.500 Q437
Estancia en UCIF 23 L a13.000
DlAS RELAJANTE 4 2 000
Escala sophia B 1 2.500
Precedex infusion o.7a 062 107000
oP 11 4 BE.000
Das Pra 203.3 GE.S 54,500
Infusion de mida 466 284 2848000
Oh 5.3 2.4 168.000
Dos Mida 62.590 179349 1063500
Inf. Sufe 073 .56 186500
D. Sufe B 4 73,000
Caoa Sufe 99.2 40.0 51.000
Inf. Fenia 3 3 17.500 2307
G fenta B 2 1.500
Dos fenta 0.426 0133 2.500
Bupra 1 1 a4 500 1.000
D bupre B 4 121.500
Do& bupre Q6 43 121.500
Tiopental 4.3 28 7.500 2118
D. Tiope 4 3 11.000 0.542
Do& tiope S0 171 r.a00 208
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Tabla 18.

Mbslinardca Alslirerda
Peaso
Edsd {reses)
Dias da WM
Alurina -0.965 Ink. Femta

0.438
143

0322

Eslancia an UCIP D fenta

t‘ﬂ'Et‘ﬂ'52552552552‘552"552"5?2552‘552‘552‘5?

DIAS RELAJANTE DoA fenta
Escala sephia Bupre
Precedes infusion D bupra
oP DoA bupra
DoA Pra Tiopenlal 0,434
0128
I
Infusian de mida 0. Tope 0193
0.570
-
oM DoA tiope 0.40°
0.32°
-
DoA Mida

z‘uEzﬂEz'uEzﬁizﬁizﬁgzﬁgzﬁgzugzﬂgzﬂEzugzui
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Tabla 19

Alosbnencia
5l WO ¢
et om s oo
Cirugia 7.1% 15.5% =[.05
Neumsogs s ase <ot
Cardiologia AR 233% =[.05
Mum. Sistema Infectologla 36%  24% =005
Wafrologla 3% 1.7% =>[.05
Neurologiz 16%  43% | ~0.05 |
Hamatologia 0.0% 1.7% =[.05
Ciros 0.0% 0.9% =005
MASC L71%  BR2% =[.05
Genero
FEM 47 0%  44.8% =>[.05
SIS 5l 100.0%  S2.2% =[.05
[ 0.0% 78% =[.05
Menora 3 AE4%  4Z2% =>[.05
Albdminarenge S3E%  57A%  +0.05
Wecuronio 10.7% 5£.2% =0.05
Relajants muscular  Pancuronio 179% 00% =0.0&
Minguno
Relacionada a abstinencia
Extubacion fracaso Mo hat fracaso en la extulbacion
Mo relacionada abstinencia 11.5% 7 6% #=[.05
Dalirio 56.3%  &TO% =>[.05
Traguestomia Aa% 10.5% =005
Comaorbilidades 5d. Fosa postarior 0.0% 10.5% =>[.05
Dizautonomias &.3% 15.8% =0.0%
Crisis convulsivas 0.0% L£.3% >0.05
Clona+precedex 321%  EEE% =>[.05
Clona+precedex+bupre 4% 111% =005
Tratamianto Clona+bubre 3% X% =[.05
precade+bupra 36% 0.0% =>[.05
precadax 36% 11.1% ~0.05
5l 10.7% 24% =>[.05
Martalaad WO LL A% SRE% =[.05
) 5l 100.0%  00% =[.05
Aestinencia NO 00%  100.0% =008
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Curval.l
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Criterion: >76.8
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Error
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z

Valor p (Area=0.5)
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20 40 60

80 100

100-Specificity
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Curva l.2

100
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Sensitivity: 72.7
Specificity: 88.9

Criterion: >6

20

40 60 80 100

100-Specificity

Area bajo la curva 0.833
Error 0.0709
IC 95% 0.696 a 0.926
z 4,700
p area=0.5 <0.0001
J de Youden 0.6162
Criterio >6
Sensibilidad 72.73
Especificidad 88.89
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Curva 2.1

DoA Mida
100 |-
80 K Sensitivity: 80.0
- [ | Specificity: 97.4
- | | Criterion: >46.4
60
40 F
20
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z

Valor p (Area=0.5)

J de Youden

Criterio de asociacién
Sensibilidad
Especificidad
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0.932

0.0377

0.861 a 0.973
11.459
<0.0001

0.7737
>46.4
80.00
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Curva 2.2
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Sensitivity: 80.0
Specificity: 84.2
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Error 0.0387
IC 95% 0.809 a 0.944
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Especificidad 84.21
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Curva 3.1
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Curva 3.2
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Sensibilidad 100.00
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55




Curva 4

Sensitivity

ROC Curve

1.0

0.8

0.0
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p (area=0.5)
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Curva s

ROC Curve
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IC 95% 0.634 to 0.844
p (area=0.5) <0.0001

J. Youden 0.714
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Sensibilidad 71.54%
Especificidad 73.43%
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CAPITULO VIII

DISCUSION.

La incidencia observada del 19.4% en este estudio esta dentro del rango
observado a nivel internacional, el cual incluso se ha reportado hasta con una
incidencia del 60% en las unidades de cuidados criticos pediatricos. El diagnostico
se realizo mediante la escala Sophia, la cual fue validada en el 2013, para su
todas las edades pediatricas; puntaje mayor o igual a 4 se cataloga como SA. (16,

12)

Dentro de los factores de riesgo implicados para el desarrollo del SA se ha
establecido aquellos relacionados con el paciente, edad, genero, peso, nivel de
albumina et casi como los otro factores determinados en la cuestion de | manejo
medico otorgado (tipo de sedacién, dosis acumulada, tiempo de administracién),
para estos se han publicado en diferentes instituciones el nivel de cohorte como
factor de riesgo para el desarrollo de SA.

Valores de peso menores de 7.5 kg y edades por debajo de los 11.5 meses de
vida se comportaron como factores de riesgo, no asi el nivel de albumina, no

genero relacion estadisticamente significativa en nuestro estudio. (26, 2, 28)
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En nuestro estudio los niveles de cohorte representados mediante curvas ROC,
con sensibilidad y especificidad apoyada por J de Youden, nos permitié observar
niveles de dosis acumuladas para precedex y midazolam, con valores acordes a la

bibliografia obtenida.

Este es el primer estudio a nivel internacional el cual describe el valor de cohorte
para el medicamento sufentanil, ya que otras literaturas maneja de forma principal
el fentanil y recordando que su potencia farmacoldgica no es la misma. Obtuvimos
un nivel de cohorte similar al de otros medicamentos con respecto a los dias de
administracion, correspondiente a mayor de 3 dias. A su vez y de suma
importancia el nivel de dosis acumulada por arriba de 84 microgramos por
kilogramo de peso se comporto como factor de riesgo para sindrome de
abstinencia. Nuestro rango de uso de sufentanil varia desde 0.1 - 1.2 mcg / kg/
hora. Esta dosis la nhormalmente establecida por el consejo de anestesiologia. (1,

9)

No se realizaron curvas para los medicamentos como tiopental y fentanilo ya que

estos no contaban con el requerimiento necesario de poblacion para su andlisis

estadistico.
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Se observo asociacion del SA con el departamento/sistema afectado
principalmente en el diagnostico de ingreso a la UTIP. Esta asociacion ligada a
aguellos del servicio de Neurocirugia (Traumatismos craneoencefalicos, Tumores
del sistema nervioso central, malformaciones vasculares cerebrales etc.,) y del
neumologia ) Bronquiolitis, neumonias, Sindromes de dificultad respiratoria
pediatrica etc.). Esto totalmente ligado al mayor requerimiento de una adecuada
sedacion para el manejo o mayor tiempo de optimizacidon de la ventilacion

mecanica.

El diagnostico de SA tuvo mayor implicacion en comorbilidades como fracaso en la
extubacion y al parecer con delirio, este ultimo con potencia baja, ya que no
represento significancia estadistica en el analisis, posiblemente relacionado al

tamarfo de la muestra.

Dentro del manejo preventivo empleado en nuestra unidad, se tiene actualmente
la deshabituacion paulatina de la sedacién (disminucion de dosis en 20-25%
diario), sin embargo en la mayor parte de las veces es necesario el apoyo con
medicamentos, estos descritos en literaturas previas, clonazepam, buprenorfina y
dexmedetomidina, recordando que este ultimo no se relaciona con mejoria ante
sindromes desarrollado a partir de opioides, por lo cual se opta por la combinacion

con buprenorfina. (13, 15, 2)
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Se debe realizar a nivel institucional un protocolo de manejo preventivo para
aguellos pacientes con factores de riesgo para desarrollar SA. Ya existen algunos
protocolos y dentro de ellos se establece la deshabituacion paulatina, en un rango
de 3-5 dias, asi como el empleo de metadona y clonazepam, segun los factores
documentados. La realizacion de las escalas diagnosticas se deben implementar
de manera diaria por el personal en contacto con el paciente con fin de optimizar

su tratamiento oportunamente. (2)
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CAPITULO IX

CONCLUSION.

En este estudio se observo una incidencia del 19% para sindrome de abstinencia,
en comparacion con otras unidades a nivel internacional, notamos con un
porcentaje menor a nivel internacional, este es el primer valor estadistico realizado
en una unidad de cuidados intensivos en Mexico. Se determinaron los factores de
riesgo, los propios del paciente fueron los siguientes: La edad determinada como
menores de 11.5 meses de edad, el peso determinado como menor de 7.5 kg. El
género, el uso de relajantes musculares y el nivel de albumina no obtuvieron

significancia estadistica para el desarrollo del sindrome.

Los factores de riesgo implicados por el manejo medico representado por los dias
y dosis acumulada para el desarrollo del sindrome por cada medicamento fueron
las siguientes: dexmedetomidina dosis acumulada mayor a 76.8 (microgramos /
kg) y dias de manejo mayor a 6 dias, Midazolam dosis acumulada mayor a 46.4
(miligramos / kg) y dias de manejo mayor a 3 dias. Sufentanil dosis acumulada de
84 (microgramos / kg) y manejo mayor a 3 dias. Este es el primer analasis
estadistico en donde se describe la dosis acumulada y los dias de administracion
del sufentanilo para el desarrollo de SA. Se analizdé otros medicamentos como
tiopental y fentanilo sin embargo el nUmero de pacientes era pequefio para poder

realizar un punto de cohorte comparado con los primeros mencionados.
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A su vez el sindrome de abstinencia se comporto como un factor de riesgo para el
fracaso de la extubacion. No se encontro relacion para mortalidad en el grupo con
dicho sindrome.. Se obtuvo mayor relacion con los pacientes catalogados dentro
del grupo de neumologia (neumonias, bronquiolitis, sindromes de dificultad
respiratoria aguda pediatrico) y neurocirugia (Traumamisto craneoencefalicos,
tumores de sistema nervioso central), esto asociado a el mahoy requerimiento de
medicamentos para su adecuado manejo. Se puede observar discreta relacion con
el desarrollo de delirio en los pacinetes con SA, sin embergo no se reporto
significancia estadistica. El tratamiento medico empleado en nuestra unidad fue a
base de clonazepam, precedex y buprenorfina, estos en combinaciones diferentes

segun la sintomatologia predominante de cada individuo, con buenos resultados..

Se debe realizar un adecuado protocolo de prevencién del sindrome de
abstinencia, asi como la valoracion con escalas de forma oportuna en pacientes
con los factores de riesgo previamente mencionados con el fin de disminuir la tasa

de complicaciones y/o comorbilidades asociadas.
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