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y analgesia en niflos con asistencia

ventilatoria mecanica

Assessing the use of sedation and analgesia on children under

mechanical ventilation

Avaliacao do uso de sedacgao e analgesia em criangas com assisténcia

ventilatoria mecéanica
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Resumen

Objetivo: cuantificar el uso de sedoanalgesia en nifos
criticamente enfermos con asistencia ventilatoria
mecanica (AVM) en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCIN) del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR).
Metodologia: estudio observacional descriptivo y
prospectivo realizado entre los meses de mayo a
setiembre de 2017. Se incluyeron pacientes ingresados a
UCIN que requirieron AVM y sedoanalgesia o
mioparalizacion. Se registraron las siguientes variables:
sexo, edad, peso, diagndstico al ingreso. En relacién con
la sedacion y analgesia se registraron dosis indicadas y
recibidas de cada farmaco y las dosis acumulativas. Se
las comparé con un estudio realizado en 2012 en UCIN.
Resultados: se incluyeron 37 pacientes. El promedio de
dias de AVM fue de 3,7. La causa mas frecuente de AVM
fue patologia respiratoria (n=34). Se observé
discordancia entre dosis indicada y dosis recibida tanto
de opiaceos, benzodiacepinas y paralizantes musculares,
pero en menor medida que lo registrado en el afio 2012.
Las dosis acumulativas de midazolam, fentanyl y
atracurio disminuyeron respecto al afo 2012.
Conclusién: se observé una disminucién de las dosis
promedio utilizadas de cada farmaco, de la duracién de
la AVM y una menor incidencia de sindrome de

abstinencia. Las causas de esta observacion pueden ser

multifactoriales.
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Summary

Objective: to quantify benzodiazepines and opioids
dosages used in critically ill children under invasive
mechanical ventilation (IMV) hospitalized in a Paediatric
Intensive Care Unit (PICU).

Methodology: an observational study was carried out from
May to September 2017. It included children who under IMV
hospitalized in a PICU and who were treated with
benzodiazepines, opioids and/or neuromuscular blockers.
These children key clinical features were recorded.
Cumulative doses of benzodiazepines, opioids and
neuromuscular blockers were recorded. Results were
compared with the data obtained in a previous experience
in the same PICU in 2012.
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Results: 37 children were included. IMV average duration of
was 3.7 days. Cumulative doses and treatment duration of
midazolam, fentanyl and atracurium decreased from 2012 to
2017. There were differences between the doses prescribed
and the doses actually received in both periods.
Conclusion: cumulative doses of benzodiazepines, opioids
and neuromuscular blockers decreased in the 2012-2017
period.

Key words: Analgesia
Substance withdrawal syndrome
Artificial respiration
Paediatric intensive care units
Resumo

Objetivo: quantificar o uso da sedacgéo e analgesia em
criangas criticamente doentes com Assisténcia de
Ventilagcao Mecénica (MAV) na Unidade de Terapia Intensiva
(UTIN) do Centro Hospitalar Pediatrico Pereira Rossell
(CHPR).

Metodologia: estudo observacional descritivo e
prospectivo realizado de maio a setembro de 2017.
Incluiram-se pacientes internados em UTIN que
necessitaram de MAV e sedacéo e analgesia e | ou
bloqueadores neuromusculares. Registraram-se as
seguintes variaveis: sexo, idade, peso, diagnéstico no
momento da admissdo. Foram registradas as doses
indicadas e recebidas de cada droga de sedacéo e
analgesia, assim como as doses cumulativas. Os resultados
foram comparados com um estudo realizado em 2012 na
UTIN.

Resultados: incluiram-se 37 pacientes. O tempo médio de
AVM foi de 3,7 dias. A causa mais frequente de MAV foi
doenga respiratéria (n = 34). Observou-se dissonancia
entre a dose indicada e a dose recebida dos opiaceos,
benzodiazepinicos e agentes paralisantes musculares, mas
em grau menor do que o registrado em 2012. As doses
cumulativas de midazolam, fentanil e atracurio diminuiram
em relagdo a 2012.

Conclusao: observamos uma diminuicdo nas doses
médias de cada droga utilizada, na duragédo da MAV e uma
menor incidéncia de sindrome de abstinéncia. Esta
observacao pode ter causas multifatoriais.

Palavras chave: Analgesia

Sindrome de abstinéncia a
substancias

Respiracao artificial

Unidades de terapia intensiva
pediatrica

Introduccion

En los nifios criticamente enfermos es frecuente la pre-
sencia de dolor y ansiedad, secundario a las maniobras
invasivas, asi como por la presencia de protesis necesa-
rias para el tratamiento de los diferentes fallos organi-
cos. Un inadecuado manejo de la sedacion y analgesia
puede asociarse con malos resultados clinicos debido al
estrés fisiologico permanente que genera efectos deleté-
reos en el estado nutricional e inmunitario. Los objeti-
vos de la sedoanalgesia en el nifio criticamente enfermo
son aliviar el dolor y la ansiedad para permitir la imple-
mentacion de las medidas invasivas para una adecuada
asistencia. Sin embargo, la sedacion y analgesia farma-
cologicas no estan exentas de riesgos. Tanto la infrase-
dacion como la sobresedacion se asocian a peor evolu-
cion de los pacientes”.

La titulacion de la dosis apropiada para una adecua-
da sedacion y analgesia en pediatria suele ser dificultosa
debido al amplio rango de edades y las distintas etapas
madurativas del neurodesarrollo. A su vez, la variabili-
dad en el metabolismo de los farmacos y los cambios del
requerimiento de sedacion durante el curso de la enfer-
medad hacen dificil estandarizar las dosis>. Por estas
particularidades, se recomienda el uso de escalas para
determinar el nivel de sedacion.

Los analgésicos y sedantes mas utilizados son los
opioides y las benzodiacepinas (BZD). Tanto el sedante
como el analgésico ideal seria aquel que proporcione un
nivel 6ptimo de sedacion y analgesia, con baja inciden-
cia de efectos adversos, sin efectos acumulativos ni ries-
go de generar dependencia fisica®.

Latoleranciay la dependencia fisica suelen ser desa-
rrolladas durante una administracion prolongada o en
infusién continua de estos farmacos. La suspension
brusca o disminucion rapida de BZD y opioides aumenta
el riesgo de aparicion de sindrome de abstinencia (SA)®©.
Se reconocen como principales factores de riesgo para el
desarrollo de SA alas dosis acumulativas elevadas de mi-
dazolam (260 mg/kg) y de fentanyl (>1.500 pg/kg)”.
Fernandez-Carrion y colaboradores determinaron que
dosis de fenatnyl >480 ug/kg y de midazolam >40
mg/kg se asocian con una elevada probabilidad de SA®.

Por el contrario, una sedacion o analgesia deficiente
se asocia a eventos riesgosos como la asincronia pacien-
te-ventilador, isquemia cerebral-miocardica y extuba-
cion accidental®. En 2012 se realizo un estudio en la
Unidad de Cuidados Intensivos de Nifios (UCIN) del
Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR), donde se
cuantifico el uso de los fArmacos utilizados para seda-
cion y analgesia con el objetivo de lograr la adaptacion a
la asistencia ventilatoria mecanica (AVM). Se observo
que las dosis acumulativas fueron elevadas y cercanas al
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién de los afios 2012 y 2107.

2017 2012
Sexo (M/F) 26/11 19/11 NS
Peso promedio (kg) 73 7,8 NS
Edad promedio (meses) 7,24 8,6 NS
Enfermedad respiratoria 34/37 26/30 NS
Duracién promedio AVM (horas) 83 124 NS
Tratamiento con fentanyl 37/37 30/30 NS
Tratamiento con midazolam 37/37 29/30 NS
Tratamiento con atracurio 25/37 18/30 NS
Sindrome de abstinencia 1/37 S/D -
S/D: sin dato

valor que se asocia con un riesgo elevado de desarrollar
SA. También se detectd una importante diferencia en
mas entre las dosis indicadas y las recibidas por los pa-
cientes. A su vez, se observo la falta de uso de escalas
para evaluar el nivel de sedacion y analgesia (Idiarte L.
Sedacion y analgesia en la unidad de cuidados
intensivos de niflos del Centro Hospitalario Pereira
Rossell. Universidad de la Republica-Facultad de Medi-
cina; 2012).

El presente estudio se realizd con el objetivo de
cuantificar las dosis acumulativas utilizadas de los far-
macos usados para sedacion, analgesia y paralizacion en
nifios en AVM hospitalizados en UCIN. Como objetivo
secundario se plante6 comparar los resultados obtenidos
con el antecedente previo realizado en UCIN del CHPR
en el afio 2012.

Material y método

Se realizé un estudio observacional descriptivo y pros-
pectivo en el periodo comprendido durante los meses de
mayo a setiembre de 2017. Se incluyeron pacientes in-
gresados a UCIN del CHPR que requirieron el uso de
sedacion, analgesia y paralizacion muscular para lograr
la adaptacion a la AVM. Se excluyeron aquellos nifios
con enfermedades neuroldgicas graves (paralisis cere-
bral, retardo mental severo, encefalopatia grave o epi-
lepsia de dificil control). Para caracterizar la poblacién
se registraron las siguientes variables: sexo, edad, peso,
diagnéstico al ingreso, comorbilidades, duracién pro-
medio de la AVM.

En cuanto a la sedacion, analgesia y paralizacion
muscular, las variables que se registraron fueron las si-
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guientes: farmacos utilizados, dosis indicada, dosis acu-
mulativas recibidas versus dosis acumulativas indica-
das, duracion del tratamiento con cada uno de los farma-
cos utilizados para sedacion y analgesia y paralizacion.
Los datos obtenidos en esta oportunidad, se cotejaron
con aquellos que fueron obtenidos en 2012. Se compara-
ron dosis acumulativas de midazolam, fentanyl, atracu-
rio y la diferencia entre las dosis indicadas y las recibi-
das en ambos periodos. Se identifico en cada afio la can-
tidad de nifios que superaron dosis acumulativas de
fentanyl mayor a 480 pg/kg y los que superaron una
dosis de midazolam mayor a 40 mg/kg.

Las dosis acumulativas se expresaron como medias.
Para el analisis estadistico de los datos se utilizo el pro-
grama SPSS. La comparacion de medias se realizé a tra-
vés del test de t para el analisis de las variables conti-
nuas. Para comparar variables cualitativas se utilizé el
test de chi cuadrado.

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

El estudio contd con la autorizacion del Comité de
Etica del CHPR vy se solicité el consentimiento a los
padres.

Resultados

Se incluyeron 37 pacientes hospitalizados en UCIN que
requirieron AVM y recibieron tanto BZD u opioides.
En 34 casos la causa que determin6 la AVM fue de ori-
gen respiratorio. Todos recibieron BZD y opioides, y 25
fueron paralizados con atracurio. En la tabla 1 se mues-
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Tabla 2. Dosis acumulativas para midazolam, fentanyl y atracurio. Afos 2012y 2017.
2012 2017 Test de T
N Media (mg/kg) N Media (mg/kg)
Midazolam 25 37,26 37 24,14 NS
Fenatnyl 29 0,26 35 0,22 NS
Atracurio 18 77,89 25 33,48 p<0,05
Tabla 3. Duracion promedio del tratamiento con midazolam, fentanyl y atracurio.
2012 2017 Testde T
N Media (dias) N Media (dias)
Midazolam 25 5 37 3,7 p<0,05
Fenatnyl 29 5 35 3,7 p<0,05
Atracurio 18 3,8 25 1,5 p<0,05

®u doss indicada
W doss recibida 2012 (%)

60 dosis recibida 2017 (%)

Midazolam Fentanyl Atracurio

Figura 1. Dosis indicada versus dosis recibida en
2012y 2017. En el eje de las ordenadas se muestra el
porcentaje de dosis indicada y recibida.

tran las caracteristicas generales de la poblacion de los
afios 2017 y 2012.

El promedio de las dosis acumulativas de midazo-
lam, fentanyl y atracurio obtenidas durante el estudio se
muestran en la tabla 2. En dicha tabla también se pre-
sentan las dosis acumulativas de 2012. Se observo dismi-
nucion en las dosis acumulativas de los tres farmacos. Pa-
ra el caso de atracurio dicha diferencia fue significativa.
En 2012, 46% recibieron dosis acumulativas mayores de
40 mg/kg de midazolam y 23,3% mayores a 480 pg/kg de
fentanyl. En 2017, 8,1% recibieron dosis acumulativa
mayor a 40 mg/kg de midazolamy 5,4% recibieron ma-
yor a480 pg/kg de fentanyl. La diferencia observada pa-
ra midazolam fue significativa (p=0,026). Para el caso
de fentanyl, no alcanzd la significacion estadistica

(p=0,173). Se detect6 un caso de SA en el periodo de es-
tudio en un paciente que requiri6 AVM por ocho dias.

La duracion promedio del tratamiento con midazo-
lam, fentanyl y atracurio se muestran en la tabla 3. A su
vez, se comparan con los datos obtenidos en 2012. Se
observo una disminucion significativa en la duracion del
tratamiento con los tres farmacos.

Se vio discordancia entre las dosis indicadas y las re-
cibidas. En 2017, la dosis administrada de midazolam
fue 17,5% mayor a la indicada; para fentanyl, 12,1%
mayory 16,3% mayor para atracurio. En 2012, las dosis
administradas de midazolam fue 40% mayor a la indica-
da, para fentanyl 24% mayor y para atracurio 21% mas.
En la figura 1 se muestran estos datos.

Discusion

La sedacion, analgesia y la paralizacion son interven-
ciones necesarias para el adecuado manejo de los nifios
que se encuentran en AVM. En el afio 2012 se realizd
una primera experiencia de cuantificar el uso de BZD,
opioides y paralizantes musculares. De los resultados
de mayor trascendencia en dicha oportunidad, se desta-
caron las dosis elevadas de midazolam y fentanyl y la
falta de uso de escalas para valorar el nivel de sedacion
y analgesia en niflos que se encontraban en AVM. Esta
fue una de las principales estrategias adoptadas luego
del 2012 para intentar mejorar la situacion (Idiarte L.
Sedacién y analgesia en la unidad de cuidados intensi-
vos de ninos del Centro Hospitalario Pereira Rossell.
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Universidad de la Republica-Facultad de Medicina;
2012). Se dispone de diferentes escalas, dentro de estas,
la de Ramsay y Comfort es la de mayor aceptacion en
pediatria®'”. El uso de estas escalas se ha asociado a di-
ferentes beneficios, tales como una menor duracion de
la AVM, asi como a una menor necesidad de opioides y
BzD"".

Al realizar la comparacion entre los resultados obte-
nidos en2017 con 2012, las dosis acumulativas de mida-
zolam y fentanyl disminuyeron, sin lograr la significa-
cion estadistica. Las dosis acumulativas de atracurio
disminuyeron mas de 50% a pesar de haberse realizado
paralizacion muscular en un porcentaje similar de pa-
cientes. A su vez, disminuy06 la cantidad de pacientes
que superaron las dosis acumulativas de fentanyl mayor
a480 pg/kg y de midazolam mayor a 40 mg/kg. La dura-
cion del tratamiento con estos tres farmacos también
presentd una disminucion significativa al realizar la
comparacion 2017 con 2012.

Es necesario reflexionar sobre las posibles causas de
estas observaciones y de los beneficios que de ellas deri-
van. Una de las posibles explicaciones es que la dura-
cion de la AVM disminuy6 al comparar ambos periodos.
Esto determina que se utilice una menor cantidad de es-
tos farmacos. Es probable que el conocimiento cada vez
mayor de los efectos deletéreos de la AVM prolongada,
como del uso de ventilacion no invasiva, influyan en es-
teaspecto!'*'?. Sibien en el presente estudio no se anali-
z6 el uso de escalas, es probable que en los resultados
observados influya el mayor uso de escalas estandariza-
das para determinar el nivel de sedacion Optima en niflos
que se encuentran en AVM.

También el haber logrado disminuir las dosis acu-
mulativas, como la duracion del tratamiento con atracu-
rio, probablemente permita disminuir la intensidad de la
atrofia muscular que este provoca, que suele aparecer
precozmente y complica el proceso de destete de la
AVM" . Debido a este importante efecto adverso es
que se intenta su retiro en forma precoz. Este menor uso
de atracurio puede haber influido en que el descenso en
las dosis acumulativas de midazolam y fentanyl no haya
sido tan significativo como el de atracurio. Es probable
que al disminuir el uso de atracurio fuese necesario un
mayor uso de midazolamy fentanyl para lograr una ade-
cuada adaptacion a la AVM. A pesar de esto, se objetivo
un descenso no significativo en las dosis acumulativas
de midazolam y fentanyl, pero significativo en la dura-
cion del tratamiento con ambos farmacos.

Un hallazgo observado en ambos periodos fue que
las dosis acumulativas recibidas fueron mayores que las
previstas, segun la indicacion realizada. Si bien este es-
tudio no busco las causas, una de las posibles explica-
ciones es la administracion de bolos extras de midazo-
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lam, fentanyl y atracurio a partir de la dilucion utilizada
para la infusion continua, cuando existe desadaptacion a
la AVM. En el afio 2012, esta disociacion fue de mayor
intensidad para los tres farmacos estudiados que en
2017. Eluso de bolos es una practica desaconsejada que
determina dosis acumulativas mayores a las previstas,
que pueden asociarse con sobresedacion y consecuente-
mente prolongacion de la AVM y mayor riesgo de SA.

En un estudio previo realizado en UCIN se estimo la
incidencia de SA de 18% en niflos tratados con midazo-
lam y fentanyl por mas de cinco dias. El SA se asocio
con dosis acumulativas mas elevadas de BZD y opioi-
des. En dicha oportunidad las dosis acumulativas pro-
medios de midazolamy fentanyl fueron de 54,1 mg/kgy
464,2 ng/kg, respectivamente, en los que desarrollaron
SA_En esta cohorte se detectd un caso de SA en los 37
pacientes registrados. En esta oportunidad no se buscé
especificamente la presencia de SA por parte de los in-
vestigadores, por lo que no se puede aseverar que haya
disminuido la incidencia de SA en UCIN. A pesar de es-
tas consideraciones, es probable que la baja frecuencia
de SA en esta serie esté relacionada a las dosis acumula-
tivas menores y a la menor duracion del tratamiento,
siendo estos los principales factores de riesgo para la
aparicion de SA"**'7_ Asimismo, las dosis acumulati-
vas menores de atracurio pueden influir también, ya que
eluso de paralizantes musculares se ha asociado a mayor
riesgo de SA!7.

En funcion de los hallazgos es necesario continuar
profundizando en las estrategias implementadas para lo-
grar una adecuada sedacion y analgesia. Dentro de estas,
el uso sistematico de escalas, como COMFORT, ha per-
mitido disminuir el uso de dosis acumulativas elevadas.
También el desarrollo de actividades educativas enfati-
zando en los riesgos asociados al uso de BZD, opioides y
bloqueantes neuromusculares, es probablemente otra
medida util. A su vez, es necesario contar con una guia
de actuacion sobre el retiro de la sedacion y analgesia en
aquellos niflos que han recibido dosis acumulativas
elevadas como en los que desarrollan SA.

Reflexionar sobre las caracteristicas de los nifios
asistidos en UCIN puede contribuir a explicar algunos
de los hechos observados. El amplio rango etario, de 1
mes a 14 afios, y la propia severidad de la enfermedad
puede alterar los procesos farmacocinéticos como la dis-
tribucidn y la eliminacion, lo cual dificulta estandarizar
las dosis y observar variabilidad en la respuesta.

Conclusiones

Existid una disociacion entre las dosis indicadas con las
recibidas en ambos periodos de los farmacos analiza-
dos. Se observo disminucion en las dosis acumulativas
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de midazolam, fentanyl y atracurio. Las causas de este
descenso probablemente sean multiples y se asocie a
menor incidencia de SA.
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