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Incid_gncia d_eI sindrome de abstinencia
en ninos criticamente enfermos

Incidence of withdrawal syndrome in critically ill children

Marina Burastero', Héctor Telechea?, Sebastian Gonzalez’, Alicia Manassi®, Paula Mendez*, Mabel Brunetto?, Amanda Menchaca®
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Summary

Objective: The study aims to determine the incidence
of withdrawal syndrome, its clinical features and the
presence of risk factors.

Methodology: An observational and prospective
study. Assessment was repeated and the Sophia
Observation Withdrawal Symptoms Scale (SOWS)
was used. The study was conducted at the Pediatric
Intensive Care Unit (PICU) of Centro Hospitalario
Pereira Rossell (CHPR). Hospitalized children in PICU
between 1/11/2013- 30/9/2014 and treated with
benzodiazepines and opioids during 5 days or more
were included in the study. Days of stay at the PICU,
agents used for sedation (dose, duration) and
cumulative doses were recorded. Withdrawal
syndrome diagnosis was done using the SOWS.
Results: 39 children were included in the study. The
incidence of withdrawal syndrome was 18% (7/39).
Children who developed withdrawal syndrome
presented higher cumulative doses of midazolam (54.1
mg/kg vs. 44.2 mg/kg) and fentanyl (464.2ug/kg vs.
380.1 ug/kg) than those without withdrawal syndrome.
Conclusions: the withdrawal syndrome was frequent
in this population. Cumulative doses of midazolam and
fentanyl were higher in those with withdrawal
symptoms. The SOWS is a useful resource for

diagnosis.
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Introduccion

La sedacion y analgesia son uno de los pilares del trata-
miento de los nifios criticamente enfermos, para dismi-
nuir la respuesta al estrés, evitar la extubacion acciden-
tal, el retiro de accesos vasculares y lograr la adaptacion
a la asistencia ventilatoria mecanica (AVM)"®. Los
grupos mas frecuentemente utilizados son las benzodia-
cepinas (BZD) y los opioides. Ambos generan depen-
dencia fisica en la administracion continua o por perio-
dos prolongados™™. La sobresedacion y la infraseda-
cion son frecuentes en las Unidades de Cuidados Inten-
sivos Pediatricos (UCIP). La sobresedacion determina

mayor estadia en UCIP y riesgo de sindrome de
abstinencia (SA)".

El SA se define como el conjunto de signos y sinto-
mas que se manifiestan al discontinuar o descender la
dosis opioides y/o BZD'”. Las manifestaciones del SA
dependen de muchos factores: farmaco, edad, estado
cognitivo”™. El riesgo de SA es mayor con la adminis-
tracion en infusion continua y con opioides sintéticos
(fentanilo) que con morfina"”. El uso de bloqueantes
neuromusculares (BNM) concomitante puede aumentar
el riesgo de SA"?. Las infusiones prolongadas, dosis
acumulativas elevadas y la discontinuacion brusca son
los principales factores de riesgo para el SA""'?. Dosis
acumulativas de midazolam > 60 mg/kg y de fentanilo >
1,5 mg/kg se asocian con el SA""'?. La incidencia de
SA en las UCIP tiene una prevalencia variable entre
35%-57%"131_E] diagnéstico de SA es dificultoso,
ya que sus sintomas y signos se solapan con entidades
frecuentes en UCIP">'?), No existe un gold standard pa-
ra el diagndstico y es necesaria una alta sospecha clink
ca®'”'®_El momento de aparicion del SA depende de la
vida media de eliminacion, siendo temprano en aquellos
de vida media corta o dias mas tarde si el agente o sus
metabolitos tienen vida media larga''**”). La sintomato-
logia del SA se produce por sobreestimulacion de siste-
ma nervioso central, disturbios gastrointestinales y dis-
regulacion autonémica®”. Dado lo proteiforme de la cli-
nica, es necesario un sistema de evaluacion para el mis-
mo"'®. Ista y colaboradores desarrollaron el Sophia
Observation Withdrawal Symptoms Scale (SOWS), que
ha presentado adecuado rendimiento para el diagnostico
de SA en nifios y ha sido desarrollado para su uso en lac-
tantes y nifios mayores“**?. Esta escala incluye 15
items (tabla 1). El presente estudio se realizo con el obje-
tivo de determinar la incidencia de SA secundario al uso
de opioides y BZD en la Unidad de Cuidados Intensivos
de Ninos (UCIN) del Centro Hospitalario Pereira
Rossell (CHPR). Los objetivos secundarios fueron
identificar los factores de riesgo presentes para el
desarrollo de SA.

Pacientes y métodos

Se realizd un estudio prospectivo, observacional de
evaluaciones reiteradas con la SOWS. El mismo se rea-
liz6 en la UCIN del CHPR. Este es el centro de referen-
cia nacional materno-infantil en Uruguay. UCIN es una
UCIP polivalente que cuenta con ocho camas de cuida-
dos intensivos y 12 de cuidados intermedios. Se inclu-
yeron los niflos ingresados entre el 1 noviembre de 2013
hasta el 30 de setiembre de 2014 y que recibieron BZD
y/o opiaceos por cinco dias o mas. Se excluyeron aque-
llos con enfermedad neuroldgica subyacente previa y
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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

Sudoraciéon

Agitacion, si muestra irritabilidad, inquietud o nerviosismo

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

Temblores, espontaneos a estimulos ambientales

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

Hipertonia muscular, pufios y pies apretados

Llanto inconsolable

Muecas o gestos de malestar, cejas contraidas

Insomnio (sueflo menor de 1 hora)

Alucinaciones

Vomitos

Diarrea

estado de mal convulsivo tratado con BZD. Para valorar
la presencia del SA se aplic6 el SOWS. Luego del co-
mienzo del destete o la suspension de los opioides y
BZD, se realizaron dos evaluaciones diarias (cada 12
horas), por 72 horas o hasta el alta de UCIN si ésta se
produjo previo a las 72 horas. Cuando se realizo
diagnostico de SA por el SOWS, no se realizaron mas
observaciones en dicho paciente.

Se considero que el destete comenzo el dia que la do-
sis de opioides 0 BZD se redujo 10% o mas. La SOWS
fue aplicada por integrantes del equipo médico y de en-
fermeria. En cada una de las observaciones se chequea-
ron los 15 items y se marcaron presentes o ausentes, en
las 12 horas previas de iniciado el destete o de la obser-
vacion previa. Los items presentes se puntearon con va-
lorde 1,y los ausentes 0. El score total resulté de la suma
de todos los valores (minimo 0, méaximo 15). Para el
diagnostico de SA se consideré un puntaje > 4. Se
consigno la modalidad de destete (interrupcion brusca o
discontinuacion escalonada) y duracion del destete. Se
registraron datos adicionales (edad, sexo, estadia en
UCIN y duracion de AVM). Se utilizo el escore predic-
tor de Mortalidad al ingreso “PIM 2” expresado en por-
centaje. De las BZD y opioides utilizados se registraron:
dias de uso, maximo de dosis, dosis total acumulada y
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uso de otros farmacos sedoanalgésicos. Cuando se us6
morfina, se calculd su equivalencia en dosis de fentani-
lo, asumiendo una potencia 40 veces mayor que la mor-
fina®?. Los pacientes fueron divididos en dos grupos,
cony sin SA. Se analizaron y compararon las caracteris-
ticas de ambos grupos en busca de diferencias entre
ellos. Para el analisis de los datos se utilizo el programa
estadistico SPSS version 11.8 (SPSS Inc. Chicago ®).
Para las variables continuas se uso6 el test de t, y para las
categoricas el test de Chi cuadrado. El estudio cont6 con
la autorizacion de las autoridades hospitalarias. Dada la
naturaleza observacional del mismo, no se requiri6 con-
sentimiento informado.

Resultados

De los 573 pacientes que ingresaron en UCIN durante el
periodo de realizacion del estudio, 39 cumplieron los
criterios de inclusion. Los 39 requirieron AVM. De és-
tos, 38 recibieron la asociacion de midazolam con fen-
tanilo y uno recibidé Unicamente fentanilo. Presentaron
puntaje > a 4 en el SOWS siete de los 39, con una inci-
dencia de SA de 18%. En los siete pacientes con SA se
realizaron 32 evaluaciones y los items del SOWS mas
frecuentes identificados fueron: ansiedad y suefio me-
nor de una hora, presentandose cada uno de ellos en 14
evaluaciones de las 32. En orden de frecuencia le si-
guieron taquicardia (10/32), fiebre (9/32) llanto, taquip-
nea (8/32), polipnea (7/32), diarrea (6/32), vOmitos
(3/32). Las principales caracteristicas de ambos grupos
se presentan en la tabla 2. La mediana de la edad del to-
tal de la poblacion fue 5 meses. En el grupo con SA fue
19 meses y 4 meses en los que no desarrollaron SA. La
principal causa de internacion fue la patologia respira-
toria en ambos. Si bien la estadia en UCIP y la duracion
de la AVM no presentaron diferencias de significacion
estadistica, si se observo una tendencia a mayor dura-
cion de estadiay AVM en el grupo con SA (tabla 2). Las
caracteristicas en el uso de midazolam, fentanilo y otros
farmacos se muestran en la tabla 3. En relacion a las
BZD, los pacientes de ambos grupos recibieron mida-
zolam, por igual tiempo (media 7,5 dias). En el grupo
con SA la dosis acumulativa fue mayor (media 54,1
mg/kg vs 44,2 mg/kg) (p<0,05). La dosis maxima no
presento diferencias significativas. En relacion a fenta-
nilo, la duracion del uso fue similar en los dos grupos, la
media de las dosis acumulativa fue 464,2 ug/kg en el
grupo con SA vs 380,1 pg/kg en nifios sin SA (p<0,05).
El maximo de dosis de fentanilo, fue mayor en nifios
con SA, pero esta diferencia no fue significativa. La du-
racion de la infusion de midazolam y fentanilo fue
similar en ambos grupos (tabla 3). Se usaron en forma
concomitante con fentanilo y midazolam otros farma-
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Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y clinicas por grupo.
Variable Todos los pacientes C/SA S/SA
Sexo (M/F), n 19/20 4/3 15/17
Edad (meses) I rango 15,4(1-108) 35,7(3-108) 10,6(1-61)
PIM 2 (%) 7,86 3,27 7,68
Patologia:
Respiratoria 32 5 27
Traumatica 3 1 2
Quirurgica 1 0 1
Infecciosa 2 1 1
Otras 1 0 1
Estadia UCIP (dias) I' 8,9 9,6 8,7
Duracion AVM (dias) I' 8,66 9,43 8,16
Destete (dias) I’ 1,8 1,4 3,0%
C/SA: con sindrome de abstinencia; S/SA: sin sindrome de abstinencia; M: masculino; F: femenino; UCIP: Unidad de Cuidado Intensivo
Pediatrico; AVM: asistencia ventilatoria mecanica; I': media aritmética
*p< 0,05 (test de t)

cos. Estos fueron atracurio y ketamina, en un porcentaje
similar en los dos grupos (tabla 3).

Para el destete se utilizd dexmedetomidina también
en un porcentaje similar (tabla 3). En cuanto a la dura-
cion promedio del destete, fue menor en el grupo con
SA, 1,71 dias vs 3,0 dias en el grupo sin SA (p<0,05).
Luego de la suspension total de las drogas, los pacientes
que mas tempranamente manifestaron SA, lo hicieron a
las 10 h.

Discusion

El SA es una complicacion resultante de un desbalance
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 evi-
dencia disponible para caracterizarlo es escasa, como
muestra una revision sistemética reciente®. La nuestra
constituye la primera experiencia nacional sobre la inci-
dencia de SA en nifios hospitalizados en una UCIP. En
esta oportunidad se observo una incidencia de SA de
18%. Otros autores han reportado valores entre 35 y
57%, con el uso de opioides y BZD en forma conjun-
ta'>'3) Esta diferencia probablemente sea multifacto-
rial por el uso de diferentes estrategias en el tratamiento
sedo-analgésico y en el destete; diferencias en el disefio
del estudio, o al uso de diferentes escalas para el diag-
nostico del SA. En esta oportunidad no se incluyeron

nifios que recibieron infusiones por menos de 5 dias,
que pueden haber desarrollado SA. A su vez en otros es-
tudios se ha utilizado la Escala de Finnegan para el
diagnostico de SA, lo cual puede determinar diferencias
en la incidencia®®. Esta muestra presentd mayoria de
nifios en el rango etario de 1 a 12 m, con una mediana de
5 meses. A pesar de que se ha postulado que el SA po-
dria ser més frecuente en nifios mas pequeiios y la edad
ser un factor de riesgo, esto no ha podido ser confirma-
do"**”. Las causas de internacion, estadia en UCIN y
duracion de la AVM fueron similares en ambos grupos.
Fonsmark et al describen mayor estadia y mayor dura-
cion de la AVM en nifios con SA"Y. Ista y colaborado-
res también confirman estos resultados™. Este hecho
no fue observado en nuestro estudio y probablemente se
deba al numero de pacientes. Con un mayor niimero de
participantes esta diferencia podria haber sido detecta-
da. Los dos factores de riesgo con mayor fuerza de aso-
ciacion con el SA son la duracion de exposicion a dro-
gas y la dosis acumulada®??. Las dosis acumulativas
de midazolam y fentanilo fueron mayores en los niflos
con SA. Se ha postulado que dosis acumulativas eleva-
das de fentanil (>0,48 mg/kg) y de midazolam (>40
mg/kg) aumentan riesgo de SA®**”. En este caso la do-
sis acumulativa media de fentanil fue cercana a 0,48
mg/kg y la de midazolam mayor a 40 mg/kg en el grupo
con SA. Es necesario elaborar estrategias que permitan
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Tabla 3. Fentanilo y midazolam: duracion, dosis, y
uso de otros farmacos, por grupo.
Caracteristicas C/SA S/SA
Midazolam
N° pacientes 7 31
Duracion (dias) I' 7,6 7,6
Dosis acumulada (mg/kg) I' 54,1 44.2%
Maxima dosis diaria (mg/kg) 9,5 9,5
Fentanilo
N° pacientes 7 32
Duracion (dias) I’ 9,7 9,1
Dosis acumulada (ug/kg) I' 464,2 380,1*
Maxima dosis diaria (ng/kg) 84,2 67,0
Atracurio 6/7 (85%)  26/32 (81%)
Ketamina 2/7 (28%)  8/32 (25%)
Dexmedetomidina 3/7 (43%)  15/32 (47%)
C/SA: con sindrome de abstinencia; S/SA: sin sindrome de absti-
nencia. I' = media aritmética.
*p<0,05 (test de t)

disminuir el uso de dosis acumulativas elevadas. En
este aspecto es esencial el uso de escalas estandarizadas
para obtener un nivel de sedacion 6ptimo, evitando tan-
to la sobresedacion e infrasedacion®”*®). Se ha estable-
cido a la sobresedacion como un predictor del desarro-
1lo de SA®**”. Otro hecho identificado fue la menor du-
racion del destete en los pacientes que desarrollaron SA
(1,4 dias vs 3,0 dias). El uso de un destete programado
de la medicacion es util para prevenir la aparicion de
SA®9 El inicio de la sintomatologia en los pacientes
analizados se observo con un minimo de 10 h y maximo
de 48 h luego de la suspension total. Es por ende impor-
tante que el clinico pesquise la aparicion del SA, incluso
luego de finalizado el destete. Se debe considerar que
en este trabajo, se evaluaron los pacientes por 72 h lue-
go de iniciado el destete, no pudiendo saber entonces la
existencia de SA luego de ese periodo. Se ha hipotetiza-
do que el uso de BNM junto a las BZD y los opioides
podria favorecer la aparicion de SA. El uso de BNM
suele prolongar la estadia en cuidados intensivos y esto
favorece dosis acumulativas de farmacos sedoanalgési-
cos'"”. En nuestro estudio no fue més frecuente el uso
de BNM ni de ketamina en los pacientes con SA. Otros
estudios tampoco han sido concluyentes al respecto®.
Ista y colaboradores encontraron que los pacientes que
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habian recibido mas de una droga sedoanalgésica adi-
cional tenian mayor frecuencia de SA, pero estos pa-
cientes también habian recibido dosis acumulativas ma-
yores de midazolam y fentanilo®. En relacion al uso y
validez del SOWS, al igual que en el estudio de Ista, la
ansiedad fue el signo mas frecuente'®. Las alucinacio-
nes y las muecas faciales no se observaron en ningiin
paciente con SA. En el caso de las alucinaciones podria
explicarse por ser una poblacion mayoritariamente en-
tre 28 dias y 12 meses en la que despistar las mismas es
muy dificil. A su vez cabe destacar que el score utiliza-
do fue de facil aplicacion, rapida realizacion y presenta
la ventaja de no requerir la estimulacion del nifio. El
SOWS presenta una sensibilidad de 83% y una especifi-
cidad de 93% para el diagnostico de SA cuando se con-
sidera un valor de 4 o mayor®. Es necesario considerar
que la escala fue aplicada por distintos observadores.
Esta escala ha presentado una fiabilidad interobserva-
dor (coeficiente kappa) variable entre 0,73 a 1,00 para
los distintos items””. A partir de este estudio surge la
necesidad de aplicar escalas estandarizadas con el
objetivo de evitar las dosis acumulativas elevadas de
opioides y BZD. A su vez también es preciso contar con
protocolos de destete en aquellos nifios que han requeri-
do sedacion por periodos prolongados.

Conclusiones

El SA fue frecuente en este grupo de nifios. Las dosis
acumulativas fueron elevadas en el grupo con SA. La
SOWS es una herramienta titil y de facil aplicacion para
el diagndstico de SA. Es esencial el uso de escalas para
lograr un diagndstico temprano y certero del SA.
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