UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE
HIDALGO

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS Y BIOLOGICAS

“Dr. Ignacio Chavez”

HOSPITAL INFANTIL DE MORELIA

“Eva Samano de Lopez Mateos”

“Frecuencia de sindrome de abstinencia por opioides y benzodiacepinas
mediante la escala de SOPHIA en pacientes pediatricos criticamente enfermos

en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Infantil de Morelia”.

TESIS

Que para obtener el grado de

ESPECIALIDAD EN MEDICINA CRITICA PEDIATRICA

Presenta
ESCARLET MONSERRAT GONZALEZ OVANDO

Asesor de contenido
LILIANA OLIVERA ROMERO

Asesor metodoldgico
ROBERTO CARLOS QUEVEDO DIAZ

Morelia, Michoacan, Abril 2024.



RESUMEN

INTRODUCCION: La sedo analgesia es fundamental dentro del tratamiento del nifio
criticamente enfermo en una unidad de cuidados intensivos, ya que esto influye en
morbilidad, tiempo de estancia hospitalaria, tiempo de ventilacion mecanica y prondstico.
Sin embargo su uso prolongado, dosis acumuladas, retiro rapido o suspension brusca
tienen como efecto una serie de complicaciones y efectos secundarios, incluyendo el
sindrome de abstinencia. Es importante reconocer los signos y sintomas del sindrome de
abstinencia, ya que este puede iniciar pocas horas o dias después de la disminucion o
suspension del farmaco. Para el diagndstico de sindrome de abstinencia debe de ser de
exclusion, al no contar con un estudio de laboratorio ni gabinete se tiene que evaluar por
medio de escalas observacionales, como SOPHIA por sus siglas en inglés Observation

withdrawal symptoms-scale.

OBJETIVOS:Determinar la frecuencia del sindrome de abstinencia mediante la escala de

SOPHIA en pacientes pediatricos de la unidad de cuidados intensivos pediatricos del

Hospital Infantil de Morelia Eva Sdmano de Lopez Mateos.

MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS: Se realizo una investigacion tipo
descriptivo y retrospectivo, por medio de los expedientes de los pacientes que ingresaron
al servicio de terapia intensiva pediatrica con diagnostico de sindrome de abstinencia por
medio de la escala de SOPHIA, en una temporalidad del 01 de septiembre al 30 de
noviembre del 2023. Se encontré que los pacientes que ingresan a area de cuidados
intensivos tienen una frecuencia de presentar sindrome de abstinencia en un 46.4%. En
cuanto al diagndstico de ingreso se observo una mayor frecuencia en pacientes que se

documento sepsis y/o choque séptico con un 26.9%.

CONCLUSION: Existe una alta predisposicion de presentar sindrome de abstinencia en
pacientes con dosis acumuladas altas a benzodiacepinas y/u opioides, asi como en

aquellos con tiempos prolongados.

PALABRAS CLAVE: sedo analgesia, sindrome de abstinencia, escala de SOPHIA,

benzodiacepinas, opioides,



ABSTRACT

INTRODUCTION: Sedoanalgesia is essential in the treatment of critically ill children in
intensive care unit, since this inlfuences morbidity, length of hospital stay, time of
mechanical ventilation an prognosis. However its prolonged us, accumulated doses, rapid
whitdrawal or abrupt suspension have the effect of a series of complications and sie
effects, including whitdrawal syndrome. It is important to recognize the signs and
symptoms of whitdrawal syndrome, since it can begin a few hours or days after tapering or
stopping the drug. For the diagnosis of whitdrawal syndrome, it must be one of exclusion,
since there is no laboratory or office study, it musy be evaluated scales, such as SOPHIA

for its acronym in English Observation wihtdrawal symptoms-scale.

OBJECTIVES: To determine the frequency of withdrawal syndrome using the SOPHIA
scale in pediatric patients in the pediatric intensive care unir of the Eva Samano de Lopez

Mateos Children’s Hospital of Morelia.

MATERIAL, METHODS AND RESULTS: A descriptive and retrospective research was
carried out, through the records of the patients who entered the pediatric intensive care
service with a diagnosis of withdrawal syndrome using the SOPHIA scale, in a time period
of 01 from september to 30 november 2023. It was found that patients whi enter the
intensive care area have a frequency of presenting withdrawal syndrome of 46.4%.
Regarding the admission diagnosis a greater frequency was observed in patients who

documented sepsis and/or septic shock with 26.9%.

CONCLUSION: There is a high predisposition to present withdrawal syndrome in
patients with high cumulative doses of benzodiazepines and or opioids, as well as in those

with prolonged doses.
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2. MARCO TEORICO

La sedo analgesia es fundamental dentro del tratamiento del nifio criticamente
enfermo en una unidad de cuidados intensivos (UCIP), ya que esto influye en
morbilidad, tiempo de estancia en UCIP, tiempo de ventilacion mecanica y
pronaostico.

Las metas de la sedacion aseguran en el paciente el minimizar el dolor y la
incomodidad, controlar la ansiedad, disminuir el trauma psicolégico, ademas de
controlar conductas inapropiadas. (1) Se define como una adecuada sedacion
cuando el nivel de conciencia de paciente se encuentra en somnolencia, pero se
despierta con facilidad. La sub sedacion incrementa el estrés, el dolor y provoca
eventos adversos como extubaciones incidentales, retiro accesos vasculares. La
sobre sedacién retarda su recuperacion al prologar la ventilacion mecanica
invasiva y fracasos al retiro de la misma, induce tolerancia a narcoticos,
incrementa el riesgo de delirium y sindrome de abstinencia (2) . También el uso
prolongado de sedantes y analgésicos tipo narcéticos tiene como efecto una serie
de complicaciones y efectos secundarios, incluyendo el sindrome de abstinencia,
el cual se ha relacionado con la disminucion rapida o supresién brusca del
farmaco esto asociado al tiempo prolongado de uso y a dosis acumulada tanto de
benzodiacepinas como de opioides.(3)

El sindrome de abstinencia aumenta el estrés e interfiere con el retiro de la
ventilacion complicando la evolucion del paciente y prolongando su estancia en

servicios de cuidados intensivos.

INCIDENCIA

Su incidencia en otros paises tales como en Espafa, donde se realizaron estudios
multicéntricos de la SECIP en 2011, es del 50%, asociado al uso de midazolam y
fentanilo, en donde se evaluaron 620 pacientes pediatricos en 42 meses, de los
cuales 50% fue de patologia respiratoria, 23% traumatismos, 10.4% shock séptico,

16.6% otras patologias (1). En el Hospital Birmingham Children’s de Reino Unido



en el ano 2020 se detectd una incidencia del 80-100% esto asociado a duracion
previa del tratamiento o dosis acumuladas de farmaco.(1) (4)

Existe actualmente guias de sedacién y analgesia narcotica en pacientes
pediatricos criticamente enfermos pese a esto no se tiene un protocolo diagndstico
del sindrome de abstinencia por lo que suele ser infradiagnosticado y mal tratado
ya que pueden asociarse a otras patologias, por ello es importante los siguientes

conceptos.(5)

DEFINICIONES

Tolerancia farmacoldgica es aquella donde por el tiempo de uso del farmaco e
necesario aumentar la dosis para conseguir la misma eficacia clinica, la misma
concentracion del farmaco en plasma produce menos efecto. (5)

Dependencia fisica estado de adaptacion fisiologica producido por la
administracion repetida de un farmaco, caracterizado por la necesidad de
continuar la administraciéon del mismo para evitar la aparicion del sindrome de
abstinencia. (5)

Se conoce como sindrome de abstinencia al conjunto de sintomas y signos fisicos
que se relacionan temporalmente con la disminucion de dosis 0 suspension de un
sedante o analgésico en un paciente que ha desarrollado tolerancia y dependencia

fisica a dicho farmaco.(6)

FISIOPATOLOGIA

Opioides (OP)

Dentro de la fisiopatologia se conoce que existe afinidad por los receptores de
opioides el cual da lugar a la inhibicion de la adenilciclasa con una disminucion del
AMP ciclico, apertura los canales de potasio la cual condiciona a una
hiperpolarizacion de la membrana celular y cierre de canales de calcio, con ello se

produce una disminucion de neurotransmisores produciendo analgesia. (6)



El cese brusco de los farmacos, produce una menor ocupacién de los receptores
de modo secundario produce un aumento de la actividad excitatoria neuronal y

activacion del sistema nervioso central simpatico.(7)

Se ha descrito un proceso de de-sensibilizacion de los receptores debido a una
menor interaccion con los mensajeros intracelulares, llamados proteinas G; por
medio de la endocitosis estos receptores se unen produciendo ocupacion y con
ello una menor analgesia efectiva, ademas de activar otros sistemas proteicos que
conducen a la activacién de receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) que tiene

efecto anti opioides.(8)

Benzodiacepinas (BZN)

Las benzodiacepinas se unen al receptor del neurotransmisor acido-gamma-
aminobutirico (GABA) incrementando un efecto inhibitorio sobre el sistema
nervioso central, su administracion prolongada produce una disminucion de la
funcién de los receptores y pese a la concentracion de GABA se tendra un menor
efecto, conduciendo a una mayor estimulacién del sistema nervioso central. Se
utiliza para sedacion y amnesia ejerciendo un efecto ansiolitico, anti epiléptico,

relajante muscular a través de las de sus receptores. (9)

FACTORES DE RIESGO

Actualmente se conocen los factores de riesgo asociados a sindrome de
abstinencia tales como los lactantes menores de 6 meses de edad, retraso
psicomotor como antecedente personal patolégico, mantener perfusiones
continuas durante mas de 5 dias con midazolam o fentanilo, interrupcion brusca
del farmaco o tener misma dosis sin interrupcion pero con presencia de tolerancia
farmacoldégica. Ademas de las dosis acumuladas en perfusion continua
benzodiacepinas como el midazolam mayores 350 mcg/kg/hr o dosis repetidas de

midazolam > 40 mg/kg, perfusiones continuas de opioides tales como fentanilo



mayores de 5 mcg/kg/hr o dosis repetidas mayores de 0.5 mg/kg, buprenorfina en
infusion mayor 4 mcg/kg/dosis. Actualmente se conoce también el sindrome de
abstinencia asociado a alfa dos agonistas como la dexmedetomidina con
perfusiones continuas mayores de 100 mcg/kg por mas de 4 dias, asi como por

clonidina. (1)

PRESENTACION CLINICA

Es importante reconocer los signos y sintomas del sindrome de abstinencia, ya
que este puede iniciar pocas horas o dias después de la disminucion o suspension

del farmaco, dependiendo de la vida media y metabolismo del medicamento.

Se debe tener en cuenta el sindrome de abstinencia causado por opioides se
caracteriza por alteraciones del sistema nervioso central como irritabilidad,
insomnio, temblores, hiperreflexia, clonus, hipertonia, bostezos, estornudos,
taquicardia, hipertensién, taquipnea, diaforesis, fiebre, midriasis, diarrea,

intolerancia digestiva y vomito.(10)

A diferencia de las benzodiacepinas no suele presentar sintomas
gastrointestinales, siendo mas frecuente los movimientos anormales, convulsiones,

temblores, insomnio, delirium, alucinaciones, llanto inconsolable. (10)

DIAGNOSTICO

Para el diagnostico de sindrome de abstinencia debe de ser de exclusion, al no
contar con un estudio de laboratorio ni gabinete se tiene que evaluar por medio de
escalas observacionales, como SOPHIA por sus siglas en inglés Observation
Withdrawal Symptoms-scale, siempre y cuando se descarte compromiso
hemodinamico, respiratorias, alteraciones metabdlicas, dafo neurolégico o dolor,
ademas de contar con el antecedente de disminucion o retiro de las perfusiones

narcoticas y sedantes.(3)



Existen otros tipos de escalas para valoracién de sindrome de abstinencia como
es WAT-1 (Withdrawal Assessment Tool-1) cuenta con una sensibilidad del 87% vy
especificidad del 88%, presenta desventajas ya que amerita varios minutos
(aproximado de 7-10 minutos) para llevarla a cabo, asi como una estimulacién
dolorosa del pacientes para detectar los sintomas del sindrome de
abstinencia.(12) A diferencia la escala de SOPHIA cuenta con una sensibilidad del
85% y especificidad del 91%, dentro de sus ventajas requiere menos tiempo

(aproximado de 2 minutos) y solo es observacional.(12)

La escala de SOPHIA evalua los siguientes puntos; taquicardia > 15% de la
frecuencia cardiaca basal, taquipnea > 15% de la frecuencia respiratoria basal,
fiebre mayor 38.4°C, sudoracion, agitacion, ansiedad, temblores, movimientos
anormales de antebrazos o piernas, hipertonia muscular, llanto inconsolable,
muecas o0 gestos de malestar, insomnio menor 1 hora, vomitos, alucinaciones,
diarrea. Con un resultado mayor a 4 puntos de los 15 ya mencionados

previamente, es positiva. (se detalla en ANEXO 14.1).



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA A ESTUDIAR

Es indispensable la administracion de sedacion y analgesia en pacientes
pediatricos criticamente enfermos, cuyo objetivo es el mantener una adecuada
comodidad y adaptacién durante su estancia en la UCIP, para un adecuado
manejo de la ventilacion mecanica, para cuidados neurocriticos, pacientes con
inestabilidad hemodinamica, nivel 6éptimo de sedacidn y analgesia minimizando asi
el riesgo de extubacion no electiva y pérdida de accesos vasculares, sin embargo
el uso prologado y elevado de farmacos narcoticos y sedantes tienen riesgo de

desarrollar sindrome de abstinencia.

Se conoce que su incidencia en otras terapias intensivas pediatricas como en
Espafia en el afo 2011 fue de hasta el 50%, asociado al uso de midazolam y
fentanilo, en Reino Unido en el afno 2020 se detectd una incidencia del 80-100%

esto asociado a duracion previa del tratamiento o dosis acumuladas de farmaco.

El uso rutinario de estos medicamentos suele ser del 99.9% en una UCIP, por lo
que es importa que exista una difusién de las herramientas clinicas empleadas

para su diagnostico temprano y tener un adecuado tratamiento.

Aunado a esto, el sindrome de abstinencia suele ser infra diagnosticada no existen
reportes en América Latina sobre su incidencia, por lo que resulta de gran
importancia evaluar la frecuencia de este sindrome, sus caracteristicas clinicas y
comportamiento en los pacientes criticamente enfermos de la unidad de cuidados
intensivos pediatricos del Hospital Infantil de Morelia, permitiendo a su vez futuros
estudios de calidad para realizar recomendaciones sobre la prevencion vy

tratamiento oportuno.



4. JUSTIFICACION

Conocer la frecuencia del sindrome de abstinencia permite buscar los datos
clinicos de forma intencionada en los pacientes que presentan factores de riesgo,
con el fin de realizar diagnéstico de certeza y ofrecer tratamiento oportuno,
evitando que pasen desapercibidos y condicionando una mayor comorbilidad en el

paciente pediatrico.

Presenta un impacto social y econdémico, tanto en el paciente como en los
familiares ya que en muchas ocasiones es infra diagnosticada o existe falsa
informacion sobre este tipo de enfermedades. Debido a la poca investigacion
existen pocas guias de tratamiento para pacientes pediatricos en América Latina,
se conoce que en Reino Unido presenta un impacto del 80-90%, aumentado

morbilidad y mortalidad.

Por lo que conocer la frecuencia de esta enfermedad permite difundir el uso de
escalas de evaluacion para el sindrome de abstinencia como lo son la escala de
SOPHIA y WAT-1, para posteriormente prevenir, ofrecer un manejo adecuado y un
tratamiento oportuno, ademas de disminuir los dias de estancia en terapia
intensiva y los dias de ventilacion mecanica, disminuir complicaciones, dar

seguimiento y reducir la mortalidad en la poblacion pediatrica.

Dentro de la literatura se reconocen como factores de riesgo para el desarrollar
sindrome de abstinencia el uso mayor de 5 dias, dosis acumulada de
benzodiacepinas mayor 350 mcg/kg/hr, buprenorfina > 4 mcg/kg/dosis por lo que
se utilizaran estos mismos factores para conocer la frecuencia en la poblacion

pediatrica del Hospital Infantil de Morelia.

Si bien la escala de WAT-1 tiene una sensibilidad del 87% y especificidad del 88%,

presenta desventajas ya que amerita varios minutos (entre a 7-10 minutos) para



llevarla a cabo, ademas de ser necesario realizar una estimulacién dolorosa sobre
el paciente para detectar los sintomas del sindrome de abstinencia. A diferencia la
escala de SOPHIA ofrece una sensibilidad del 85% y especificidad del 91%,
dentro de sus ventajas requiere menos tiempo (2 minutos) y solo es observacional,

por lo se decidio optar por utilizar escala de SOPHIA en esta investigacion.

Una vez detectados los factores de riesgo puede ser base para futuras
investigaciones y reconocer incidencia del sindrome de abstinencia por opioides

versus benzodiacepinas.



5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL.

Determinar la frecuencia del sindrome de abstinencia mediante la escala de

SOPHIA en pacientes pediatricos de la unidad de cuidados intensivos pediatricos

del Hospital Infantil de Morelia Eva Sdmano de Lépez Mateos

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la frecuencia por sexo y edad del sindrome de abstinencia a

opioides y benzodiacepinas en pacientes pediatricos criticamente enfermos.

2. Conocer frecuencia del sindrome de abstinencia por diagnoéstico de ingreso

a la unidad de cuidado de intensivos pediatricos.

3. Identificar la frecuencia de complicaciones que genera el sindrome de
abstinencia, como son mayor dias de estancia hospitalaria en la unidad de

cuidados intensivos pediatricos, mayor uso de ventilacion mecanica invasiva.

4. Describir la frecuencia de los factores de riesgo para el desarrollo de
sindrome de abstinencia en la poblacién del Hospital infantil de Morelia, como
son dosis acumulada de farmaco tanto de benzodiacepinas como de opioides y

tiempo de uso en perfusion continua.

5. Recolectar por medio del puntaje de la escala de SOPHIA cuales son los
principales signos y sintomas que se presentan en el sindrome de abstinencia
para identificar la frecuencia de las caracteristicas clinicas observadas en los

pacientes pediatricos en los que se indujo sedacién y analgesia narcética.
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6. MATERIAL Y METODOS

Investigacion tipo descriptivo y retrospectivo.

6.1 UNIVERSO DE ESTUDIO

Expedientes de los pacientes pediatricos que ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos pediatricos con diagndstico de sindrome de abstinencia por
sintomatologia segun escala de SOPHIA mayor a cuatro puntos, del Hospital

Infantil de Morelia.

6.2 TAMANO DE LA MUESTRA

Todos los expedientes de los pacientes pediatricos que ingresaron en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos con diagndstico de sindrome de abstinencia por
escala de SOPHIA del Hospital Infantii de Morelia, temporalidad de 01 de
septiembre del 2023 al 30 de noviembre del 2023.

6.3 DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION

Expedientes de los pacientes de 1 mes de vida a 17 afios 11 meses de edad, de
ambos sexos, que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos pediatricos en el
Hospital Infantil de Morelia, del periodo del 1 de septiembre al 30 de noviembre del
2023, los cuales ameritaron manejo con benzodiacepinas para sedacidén y
analgesia narcética, con el fin de recolectar el puntaje de SOPHIA y determinar la
frecuencia del sindrome de abstinencia, dias que ameritaron de ventilacion
mecanica, dias de estancia en UCIP, dosis acumuladas de benzodiacepinas y

opioides, tiempo de destete de estas mismas y causas de ingreso a la UCIP.
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6.4 DEFINICION DE GRUPO CONTROL

No requerir grupo comparativo se omite este contenido.

6.5 CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes de pacientes pediatricos de 1 mes de vida hasta los 17 afios 11
meses, que ingresaron al area de cuidados intensivos pediatricos del Hospital
Infantil de Morelia entre el 01 de septiembre al 30 noviembre del 2023, que

ameritaron administracién de benzodiacepinas y/o opioides por mas de 72 horas.

6.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

® Antecedente de lesion neuroldgica severa o con afectacion a sistema nervioso
central (paralisis cerebral, secuelas de encefalopatia hipdxico - isquémico,
secuela de neuroinfeccion o afectacion inmunoldgica, tumores de sistema

nervioso central, afectacion psiquiatrica)

® Pacientes en lo que se reporta en expediente, utilizaron propofol o barbituricos
como sedacion.

6.7 CRITERIOS DE ELIMINACION

® Muerte previa al retiro o disminucién de farmacos opioides o benzodiacepinas.

® Paciente que se confirme otra patologia causante de sintomatologia analoga a

la del sindrome de abstinencia.

® Pacientes que requirieron reiniciar analgesia narcotica y/o sedacion con

benzodiacepinas.
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6.8 DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE MEDICION,
OPERACIONAL VARIABLE OPERACIONALI-
ZACION, CRITERIO
DIAGNOSTICO
Edad Lapso de tiempo que transcurre desde el | -Lactante: 28 dias | Cualitativa Edad descrita en el
. a2 afios 11 meses . .
nacimiento hasta el momento de expediente clinico
referencia. L Ordinal
-Preescolar: 3 afios
a5 afios 11 meses
-Escolar: 6 afios a
11 afos 11 meses
-Adolescentes; 12
afios a 17 afios 11
meses
Sexo Sexo bioldgico del paciente. Femenino/Masculin | Cualitativa Sexo descrito en el
0 nominal expediente
dicotémica
Sindrome de | Conjunto de signos y sintomas que se | Paciente que al | Cualitativa Pacientes que de
abstinencia a | manifiestan al retro o descenso de | momento de la | nominal acuerdo a escala
opioides y | opioides o benzodiacepinas en pacientes | supresion o0 | dicotémica Sophia presentan
benzodiacepinas con mas de 72 horas de implementacion, | disminucion  del sindrome de
diagnosticado por escala de SOPHIA, la | benzodiacepinas abstinencia
cual se evalla cada 8 horas, recogiendo | y/u opioides

el peor dato de las ultimas 4 horas, con

presenta sindrome
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una puntuacién igual o mayor a 4.

de abstinencia

SilNo

Dias de estancia
en UCIP

Tiempo transcurrido desde la fecha de
ingreso del paciente al servicio de UCIP
hasta su egreso del servicio por mejoria o

defuncion.

Numero de dias

Cuantitativa

nominal

Dias descritos en el
expediente clinico de
estancia en terapia

intensiva

Dias de
ventilacion

mecanica

Tiempo en el que el paciente se mantuvo
bajo asistencia mecanica ventilatoria a
partir de su ingreso a la UCIP hasta su

extubacion programada.

Numero de dias

Cuantitativa

nominal

Dias descritos en el
expediente clinico de
uso de ventilacién

mecanica

Tiempo de sedo

analgesia

Tiempo transcurrido desde el inicio de la
administracion de benzodiacepinas y/o
opioides en infusién continua hasta el
cese total de su administracién (mayor o

igual a 72 horas).

Numero de dias

Cuantitativa

nominal

Dias descritos en el
expediente clinico que
se mantuvieron con
benzodiacepinas  ylo

opioides

Tiempo de destete

Tiempo transcurrido desde la primera
disminucion de dosis de benzodiacepinas
ylo opioides hasta el cese total de su

administracion.

Numero de dias

Cuantitativa

nominal

Dias descritos en el
expediente clinico para

su retiro por completo

Dosis acumulada

del opioides

Valor que resulta de la suma de la dosis
diaria de opioides (buprenorfina o
fentanilo) administrada durante todo el
tiempo en el que el paciente recibi6

infusién continua de dicho farmaco,

mg/kg

Cuantitativa
continua

nominal

Cuantificacion descrita
en el expediente sobre
la dosis total de

opioides
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expresado en miligramos dividida entre el

peso del paciente en kilogramo

Dosis acumulada | Valor que resulta de la suma de la dosis | mg/kg Cuantitativa Cuantificacién descrita
de la | diaria de benzodiacepinas (midazolam) continua en el expediente sobre
benzodiacepinas administrada durante todo el tiempo en el nominal la dosis total de
que el paciente recibi6 infusion continua benzodiacepinas
de dicho farmaco, expresado en
miligramos dividida entre el peso del
paciente en kilogramo
Diagndstico  de | Tipo de patologia que condiciono el | Patologia Cualitativa Diagnéstico de ingreso
ingreso ingreso del paciente a la UCIP respiratoria Dicotomica descrito en el
nominal expediente del
Choque paciente
cardiogénico

Choque séptico

Traumatismo

Postquirurgico
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6.9SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y
PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

Se solicito la aprobacion del proyecto por el comité de ética e investigacion.

Se seleccionaron los expedientes de los pacientes que ingresaron a la UCIP y que
cumplian con los criterios de inclusion en el periodo establecido del 01 de
septiembre del 2023 hasta el 30 de noviembre del 2023, a quienes se les aplico la
escala de SOPHIA; dentro de las primeras 24 a 120 horas posterior al retiro o

disminucién de dosis de benzodiacepinas y/o opioides.

Se recolectd el puntaje mas alto de la escala de SOPHIA, el cual se realizé cada 8
horas a los pacientes que se les inicio descenso o retiro de benzodiacepinas y/o
opioides después de haber sido empleado en perfusién continua por 72 horas o
mas, y se haya retirado por completo la infusion a las 48 horas; esto hasta el alta
de la UCIP. Se utilizara el valor mas alto de la escala de SOPHIA al dia para fines

del analisis estadistico.

En los pacientes que se empled bloqueo neuromuscular se inicid la medicion de
SOPHIA 2 horas posteriores a su retiro, esto por la vida media de los relajantes

neuromusculares que va 36-117 minutos.

La aplicacion de la escala de SOPHIA se empleo por el médico residente de
terapia intensiva pediatrica, usando la hoja de recoleccion de datos elaborada con

las variables previamente documentadas.
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6.10 PROCEDIMIENTOS A REALIZAR PARA EL PROCESAMIENTO Y
TRATAMIENTO ESTADISTICO

Se recolecto la informacion en hoja de Excel para posterior obtener los pacientes
que cumplieron con los criterio de inclusion del estudio y obteniendo la frecuencia
del sindrome de abstinencia a benzodiacepinas y/u opioides en los pacientes que
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital Infantil de

Morelia.

6.11 ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a los principios establecidos en la declaracion de Helsinki de la
asociaciéon médica mundial, resoluciéon 008430 del 4 de octubre de 1993 y debido
a que esta investigacion se considero sin riesgo segun el articulo 11 de resolucion
008430/93 y en cumplimiento del articulo 6 de la presente resolucion con Carta de
consentimiento y asentamiento. Se dara cumplimiento del Reglamento de la
Comision de Etica en investigacién de la Facultad de Ciencias Médicas y
Biolégicas “Doctor Ignacio Chavez.” antes de la ejecucion de este proyecto se
sometera al dictamen de los Comités de Etica, de Investigacion y en su caso de

bioseguridad, de la institucion.

Asi como la NOM-004-SSA3-2012 para la elaboracion, integracién, uso, manejo,
archivo, conservacion, propiedad, titularidad, confidencialidad del expediente
clinico, también se afade la NOM-024-SSA3-2012 para los sistemas de
informacion de registro electronico para la salud. Se contara con la autorizacion de
los comités de ética y de investigacion de la institucion del Hospital Infantil de

Morelia Eva Samano de Lépez Mateos.
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Este estudio se desarroll6 conforma a los siguientes criterios:

® Respeto a la confidencialidad de datos y aviso de privacidad del Hospital

Infantil de Morelia Eva Samano de Lépez Mateos

® Relacionar la experiencia de los investigadores y la responsabilidad de una

entidad de salud.
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7. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

7.1 PROGRAMA DE TRABAJO

2023 2024
ACTIVIDAD Ene- Abr- Jul- Oc-:t- Ene- Abr- Jul- Oc-:t-
Mar Jun Sep Dic Mar Jun Sep Dic
Diseio de protocolo X
Autorizacion de X
protocolo
Recoleccion de datos X
Informe de avances X
Analisis de resultados X
Presentacion de trabajo X
final
Presentacion de examen X
de tesis de posgrado
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7.2 RECURSOS HUMANOS

Tesista: Escarlet Monserrat Gonzalez Ovando

Director de tesis: Doctora Liliana Olivera Romero

Asesor metoldgico: Doctor Roberto Carlos Quevedo Diaz

7.3 RECURSOS MATERIALES

Hoja de recoleccién de datos disefiado para este estudio, no requiere validacion
(ANEXO1)

7.4 PRESUPUESTO

A cargo del tesista.

7.5 PLAN DE DIFUSION Y PUBLICACION DE RESULTADOS

Precisar los mecanismos o0 modalidades de presentacidon y publicacion de
resultados (memoria de tesis, presentacidn en congresos u otros eventos y

publicacion en revistas u otros medios).
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8. RESULTADOS

La recoleccion de datos se llevo a cabo en el periodo de septiembre a noviembre
del 2023, los pacientes ingresados al servicio de terapia intensiva pediatrica fueron
un total de 56, estos se agruparon por edad y sexo. Con un total de 27 lactantes
con 18 masculinos y 9 femeninos; preescolares 11 pacientes, con 5 masculinos y
6 femeninos; preescolares 5 pacientes, 3 masculinos y 2 femeninos; adolescentes

13 pacientes de los cuales 9 masculinos y 4 femeninos. (Grafico 1y 2)

Grafico 1. Pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos pediatricos
distribuidos por grupos de edad

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO
30
25

20

27
18
13
11 5
10 3 =
5 5

= 4
: o Bl Em- I |
0 e}

LACTANTE (29D(AS-2 PREESCOLAR (3-5 ANOS ESCOLAR (6-12ANOS 11  ADOLESCENTE (13 - 17
ANOS 11 MESES) 11 MESES) MESES) ANOS MESES)

m NUMERO DE PACIENTES mMASC = FEM
Fuente. Archivo del Hospital Infantil Morelia

Grafico 2. Pacientes agrupados por sexo

DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES
INGRESADOS A LA UCIP

= MASCULINOG = FEMENINO

Fuente. Archivo del Hospital Infantil Morelia.

21



A los pacientes pediatricos ingresados al area de terapia intensiva pediatrica se
les evalud por medio de la escala de SOPHIA, obteniendo un total de 26 pacientes
positivos para diagnéstico de sindrome de abstinencia de un total de 56 pacientes
ingresados con un porcentaje del 46.4% y 30 negativos para dicha patologia.

Representado en el grafico 3, 4, 5.

Grafico 3. Resultados de la prueba de SOPHIA distribuidos por edad.

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE SOPHIA POR EDAD

30 77

25 IS
20

15 13

15
12 a :
10 H '
6 = § A
5 | -. 4 !.

|
0 =
LACTANTE (29D[AS-2 PREESCOLAR (3-5 ESCOLAR (6-12ANOS ADOLESCENTE (13 -
ANOS 11 MESES) ANOS 11 MESES) 11 MESES) 17 ANOS MESES)

= NUMERO DE PACIENTES = POSITIVO = NEGATIVO

Fuente. Archivo del Hospital Infantil Morelia.

Grafico 4. Frecuencia del sindrome de abstinencia distribuido por sexo.

FRECUENCIA DEL SINDROME DE
ABSTINENCIA DISTRIBUIDO POR SEXO

m MASCULINO  m FEMENINO

Fuente. Archivo del Hospital Infantil Morelia.
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Grafico 5. Frecuencia y distribucion de pacientes por edad y sexo con diagnostico

de sindrome de abstinencia.

O = MNOW R U N

FRECUENCIA Y DISTRIBUCION DE PACIENTES POR
EDAD Y SEXO QUE PRESENTARON SINDROME DE
ABSTINENCIA

! 4 mﬁ
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—' || 1 !
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LACTANTE (29DiA5-2 ANOS PREESCOLAR (3-5AN0S511  ESCOLAR (6-12 ANOS 11  ADOLESCENTE (13 - 17 ANOS
11 MESES) MESES) MESES) MESES)

= MASCULINOS ™ FEMENINO

Fuente. Archivo del Hospital Infantil Morelia.
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En cuanto al diagnostico de ingreso a dicha unidad de cuidados intensivos se
distribuyo por patologia respiratoria, choque séptico, paciente neurocritico, choque
cardiogénico, politraumatizados y pacientes postquirdrgicos que requieren manejo
intensivo. Encontrando una mayor frecuencia en pacientes que se documento

sepsis y/o choque séptico con un 26.9%, documentado en el grafico 6.

Grafico 6. Diagnosticos de ingreso de los pacientes.

DIAGNOSTICOS DE INGRESO DE PACIENTES EN EL ESTUDIO

POSTQUIRURGICOS —_—

POUTRAUMA

CHOQUE CARDIOGENICO ||
NEUROCRITICO

PATOLOGIA RES PIRATORIA |

SEFSIS ¥/O CHOQUE SEPTICO —‘

[1SIN SINDROME DE ABSTINENCIA [1CON SINDROME DE ABSTINENCIA

Fuente. Archivo del Hospital Infantil Morelia.

24



Dentro de las complicaciones que se documentan asociadas al sindrome de
abstinencia se observo dias de estancia hospitalaria 6-10 dias; dias de ventilacion

mecanica mayor a 6 dias las cuales se observan en el siguiente grafico 7 y 8.

Grafico 7. Dias de estancia hospitalaria en terapia intensiva versus sindrome de

abstinencia.

DIAS DE ESTANCIA DE TERAPIA INTENSIVA VERSUS
SINDROME DE ABSTINENCIA

18
14
14
12
12
10
10
2
(- :
0

MIN 1-5 DIAS MED 6-10 DIAS MAX > 11 Dlas

e

o

-

o

@ CON S5INDROME DE ABSTINENCIA i 5IN SINDROME DE ABSTINENCIA

Fuente. Archivo del Hospital Infantil Morelia.

Grafico 8. Frecuencia de dias de ventilacibn mecanica versus sindrome de
abstinencia.

FRECUENCIA DE DIAS DE VENTILACION MECANICA VERSUS
SINDROME DE ABSTINENCIA
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Fuente. Archivo del Hospital Infantil Morelia.
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Otros factores de riesgo documentados son la administracion de benzodiacepinas
mayor a 5 dias con 57.6%, dosis acumulada mayor a 350 mcg/kg/hr con 14
pacientes de un total de 26 pacientes con sindrome de abstinencia, representando
un 53.8%. Se representa en el siguiente grafico 9 y 10. Como tiempo de retiro se
encontré una media de cuatro dias para cuatro pacientes, minimo de un dia para

su retiro en tres pacientes y maximo 8 dias de retiro en un solo paciente.

Grafico 9. Frecuencia entre uso de benzodiacepinas con tiempo de uso mayor a 5

dias versus sindrome de abstinencia.

FRECUENCIA ENTRE USO DE BENZODIACEPINA CON TIEMPO DE
USO > 5 DIAS VERSUS SINDROME DE ABSTINENCIA

= CONSINDROME DE ABSTINENCIA = SINSINDROME DE ABSTINENCIA

Fuente. Archivo del Hospital Infantil Morelia.

Grafico 10. Frecuencia entre dosis acumulada de Midazolam y sindrome de

abstinencia FRECUENCIA ENTRE DOSIS ACUMULADA (>350 mcgkghr)

DE MIDAZOLAM VERSUS SINDROME DE ABSTINENCIA

ki CON SINDROME DE ABSTINENCIA ESIN SINDROME DE ABSTINENCIA

Fuente. Archivo del Hospital Infantil Morelia.
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En cuanto al uso de analgesia narcotica se encontré que 21 pacientes con
sindrome de abstinencia 80.7% por uso mayor a 5 dias; dosis acumulada mayor a
4mcg/kg/dosis en 19 pacientes con una frecuencia 73.0%., se presenta en el
grafico 11 y 12. En cuanto al tiempo de destete de buprenorfina con una media de
4 dias.

Grafico 11. Frecuencia entre tiempo de uso de opioides mayor a 5 dias versus
sindrome de abstinencia.

FRECUENCIA ENTRE TIEMPO DE USO DE OPIOIDE > 5 DIAS
VERSUS SINDROME DE ABSTINENCIA

E CONSINDROME DE ABSTINENCIA i SIN SINDROME DE ABSTINENCIA

Fuente. Archivo del Hospital Infantil Morelia.

Grafico 12. Frecuencia entre dosis acumulada de Buprenorfina y sindrome de

abstinencia

FRECUENCIA ENTRE DOSIS ACUMULADA DE BUPRENORFINA
>4MCG/KG/DOSIS VERSUS SINDROME DE ABSTINENCIA

& CON SINDROME DE ABSTINENCIA @ 5IN SINDROME DE ABSTIN ENCIA

Fuente. Archivo del Hospital Infantil Morelia.
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Se recolecto el puntaje de la escala de SOPHIA con el fin de conocer la
caracteristica clinica mas frecuente siendo la agitacion, ansiedad, nerviosismo,
taquicardia, taquipnea y la fiebre, las cuales se representan en la siguiente grafica
13.

Grafico 13. Frecuencia de las caracteristicas clinicas de la Escala de SOPHIA

FRECUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ESCALA DE SOPHIA
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Fuente. Archivo del Hospital Infantil Morelia.
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9. DISCUSION

Dentro de nuestro estudio se encontré que la frecuencia de sindrome de
abstinencia por benzodiacepinas y/o opioides valorado mediante la escala de
SOPHIA en pacientes criticamente enfermos de la unidad de cuidados intensivos
pediatricos del Hospital Infantil de Morelia fue del 46.4%, similar a lo reportado en
la literatura en la que se encontré una frecuencia del 37.4% valorado en el afno del
2011 por la Sociedad Espafiola de Cuidados Intensivos Pediatricos (SECIP) por
Fernandez C, Pérez A. (1)

En lo que respecta a la poblacién mexicana se ha realizado un estudio similar en
el afo 2022 durante 5 meses de evaluacion se obtuvo una frecuencia del 40% que

es semejante a la encontrada a nuestra investigacion.

Con respecto a nuestra poblacion pediatrica que ingresa a nuestra unidad de
cuidados intensivos del Hospital Infantii de Morelia se reciben pacientes de
diversas patologias que van desde politraumatizados hasta enfermedades
infecciosas por lo que el rango de edad, peso y dosis administradas son muy

diversas.

El mayor porcentaje de pacientes ingresados fue por diagnostico de sepsis y
choque séptico con un 26% esto debido a la gran poblacion con padecimiento
cronico de hemato — oncologia y sus complicaciones asociadas a tratamiento,
seguido por politraumatizados 26%, patologia respiratoria 23%, postquirurgicos

15%, neurocriticos 3.8% y choque cardiogénico con un 3.8%.

En cuanto a la literatura se encontré una diferencia importante ya que en sus
unidades de cuidados intensivos se documenta una frecuencia del 66.7% en pos
operados de cirugia cardiovascular, esto se debe a que nuestro hospital es de

segundo nivel de atencién. (1,11)
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El presente estudio confirmé que dentro de los pacientes con sindrome de
abstinencia tuvieron un mayor tiempo de ventilacion mecanica, algunos de ellos
fueron necesario el uso de traqueostomia, asi como mayor tiempo de estancia en
la unidad de cuidados intensivos que fue muy similar a la que se plasma en la

literatura. (11)

Los principales sintomas del sindrome de abstinencia por benzodiacepinas y
opioides presentados en este estudio fueron agitacidon, ansiedad, nerviosismo,
taquicardia, taquipnea y la fiebre, los cuales también fueron similares a los
reportados en la literatura a nivel mundial las cuales refieren como temblor,

agitacién ansiedad y fiebre como los mas comunes. (8)

En cuanto al comportamiento de las benzodiacepinas se vio una asociacion
importante el mantener infusiones mayores a 5 dias, asi como dosis acumuladas

de midazolam > 350 mcg/kg/hr para el desarrollo de sindrome de abstinencia.

En el caso de los analgésicos narcoticos como la buprenorfina en donde se
muestra un incremento de sindrome de abstinencia en aquellos pacientes que
recibieron dicho farmaco por mas de 5 dias o dosis acumuladas mayores a 4
mcg/kg/dosis, las cuales son también identificadas como factores de riesgo en la
literatura a nivel mundial (1, 15). No fue posible la evaluacién de fentanilo ya que

actualmente no contamos con dicho farmaco en nuestra institucion.

Por otra parte, el tiempo de retiro de midazolam en nuestro estudio tuvo una
mediana de duracion de 4 dias en los pacientes que desarrollaron sindrome de
abstinencia lo cual es en promedio similar a la reportada en la litera con 5.5 dias
(15), lo cual también se considera como factor de riesgo el retiro de forma abrupta
0 con esquemas rapidos de descensos, por lo que actualmente se conocen

protocolos de destete para prevenir dicho sindrome.
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El sindrome de abstinencia es una entidad frecuente en las unidades de cuidados
intensivos pediatricos, fendbmeno también observado en nuestro hospital, por lo
que es de vital importancia identificar para realizar diagnostico temprano por
medio de la escala de SOPHIA, iniciar tratamiento oportuno, asi como el
implementar las medidas preventivas para evitar el desarrollo de abstinencia en
nuestros pacientes, todo esto con el fin de disminuir comorbilidades, dias de

estancia hospitalaria, dias de ventilacion mecanica y mortalidad.

Asi mismo no solo la monitorizacién del paciente es importante, se debe de tener
precaucion y vigilancia sobre la dosis acumulada y dias de administracion de
benzodiacepinas y/o opioides ya que como se comento previamente es un factor
riesgo para el desarrollo de sindrome de abstinencia, haciendo énfasis en evitar
perfusiones mayores de 300 mcg/kg/hr de midazolam y perfusiones mayor a 4

mcg/kg/dosis de buprenorfina.
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10.CONCLUSIONES

1. La frecuencia del sindrome de abstinencia por benzodiacepinas y/o opioides
mediante la escala de valoracion de SOPHIA en pacientes pediatricos
criticamente enfermos de la unidad de cuidados intensivos pediatricos del
Hospital Infantil de Morelia fue del 46.5%.

2. Los pacientes que desarrollaron sindrome de abstinencia se vieron
directamente afectados por mantener perfusiones continuas mayores a 5 dias,
dosis acumulada en caso de midazolam mayores 350 mcg/kg/hr y buprenorfina

mayores a 4 mcg/kg/dosis.

3. Las caracteristicas clinicas documentadas en la escala de SOPHIA mas
frecuentes observadas en los pacientes con sindrome de abstinencia fueron
agitacion, ansiedad, nerviosismo, taquicardia, taquipnea y la fiebre. Los menos

frecuentes diarrea, vomito, llanto inconsolable, temblores.
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11. RECOMENDACIONES

Es importante implementar las recomendaciones emitidas por la Society of Critical
Care Medicina Clinical Practice Guidelines on Prevention and Management of Pain,
Agitation, Neuromuscular blockade, and Delirium in Critically Il pediatric Patient
with Consideration of the ICU 2022, en donde el uso temprano de farmacos
coadyuvantes como los alfa dos agonistas (dexmedetomidina o clonidina),
propofol o ketamina permiten optimizar sedacion para disminuir dosis de
benzodiacepinas; utilizar protocolos de descenso, asi como la rotacion de

farmacos ha disminuido el desarrollar el sindrome de abstinencia.

Como ejemplo se llevo a cabo la presentacion de la escala de SOPHIA al personal
médico y de enfermeria el dia 13 de febrero del 2024 en las instalaciones del
Hospital Infantil de Morelia para iniciar su evaluacién en los pacientes criticamente
enfermos y en aquellos que son egresados de la UCIP que tengan factores de

riesgo para desarrollar sindrome de abstinencia.
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13. INDICE DE ABREVIATURAS

l.

2.

3.

AMPc: Adenosinmonofosfato ciclico

GABA: acido-gamma-aminobutirico

mcg/kg/hr: microgramos/kilogramo/hora

mg/kg/hr: miligramos/kilogramos/hora

NMDA: N-metil-D-aspartato

UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos

SECIP: Sociedad espafiola de cuidados intensivos pediatricos
SOPHIA: Observation withdrawal symptoms-scale

WAT-1: withdrawal assessment tool-1
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14.ANEXOS

PERFIL DEL PACIENTE CON SINDROME DE ABSTINENCIA A BENZODIACEPINAS
Y/O OPIOIDES EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MORELIA EVA SAMANO DE LOPEZ
MATEOS DEL 01 SEPTIEMBRE 2023 AL 30 DE NOVIEMBRE DEL 2023

NUMERO DE EXPEDIENTE DEL PACIENTE:

SINDROME DE ABSTINENCIA: Si No PUNTAJE ESCALA SOPHIA___
EDAD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO: ANOS PESO: ___ Kg
GENERO: Masculino Femenino

DIAS ESTANCIA UCIP: ____ DIAS DE VENTILACION MECANICA INVASIVA:
Fecha de ingreso: Fecha de intubacion: _ Fecha de extubacion:
TIEMPO DE SEDOANALGESIA: _ TIEMPO DE DESTETE:

DOSIS ACUMULADA DE MIDAZOLAM:

Inicio sedacion:

DOSIS ACUMULADA DE BUPRENORFINA: FENTANILO:
Inicio de narcético:

DIAGNOSTICO DE INGRESO:

[ESCALA DE SOPHIA

{505: Sophia Observation withdrawal Symptoms-scale]

1. Taquicardia {>15% FC basal} 1 f 1 f f
2. Taguipnea (> 15% FR basal) DIA DIA DIA DIA DIA
3. Fiebre > 38'42C 1 2 3 4 5

4. Sudoracion

5. Agitacidn, si muestra irritabilidad, inquietud o rerviosismo

6. Ansiedad, si muestra ojos abiertos, cejas tensas y elevadas,
expresion desde alerta hasta panico

7. Temblores, espontaneos ¢ a estimulos ambientales

8. Movimientos anormales de antebrazos o piernas, espontaneos| | PUNTAJE
o ante estimulos, desde sacudidas finas hasta corenatetosis SOPHIA
9. Hipertonia muscular, pufios y pies apretados
10. Llanto inconsolable

11. Muecas o gestos de malestar, cejas contraidas
12. Insomnio [suefio < 1 hora)

13. Alucinaciones

14, Vémitos

15. Diarrea
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