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Introduccion

o)

El uso prolongado de sedantes y analgésicos en UCIP es comun -

tolerancia, dependencia y abstinencia

Los opiaceos (OP) y las benzodiacepinas (BZD) son los mas usados

(fentanilo y midazolam)

Motivo de emplear sedo-analgesia: patologia respiratoria,
tpaumatismos, postoperatorios o shock séptico

Adecuada sedo-analgesia influye en el prondstico:

** Disminuye la respuesta al estrés

+* Evita la extubacién accidental y la pérdida de accesos vasculares

** Permite la adaptacion a la ventilacion mecanica

** Disminuye la estancia hospitalaria
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Definiciones ?

’

= TOLERANCIA: disminucion del efecto de un farmaco con el
tiempo o la necesidad de aumentar |la dosis para conseguir la
misma eficacia clinica

= DEPENDENCIA FiSICA: estado de adaptacion fisioldgica

roducido por la administracion repetida de un farmaco,

caracterizado por la necesidad de continuar la administracion
del mismo para evitar el sindrome de abstinencia (SA)

= ABSTINENCIA: conjunto de sintomas y signos fisicos que se
manifiestan cuando se suspende bruscamente |a
administracion de un farmaco, se disminuye la dosis demasiado
rapido o se antagoniza, una vez se ha establecido una
dependencia fisica
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Fisiopatologia

Los OP producen inhibicion de la neurona y la disminucién
de la liberacion de NT produciendo analgesia

El cese brusco (menor ocupacion de receptores) produce

aumento de la actividad excitatoria neuronal Activacion del
sistema simpatico

Factores mas importantes en el desarrollo de tolerancia y
A son:
e activacion mantenida del receptor
* grado de afinidad del farmaco por el mismo

Las BZD producen sedacidn al unirse a los receptores del
NT GABA, incrementado su efecto inhibitorio sobre el SNC
Administracion prolongada = disminucion de la funcién de
los receptores, menor eficacia de una misma concentracion
de GABA y una mayor estimulacion del SNC
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Incidencia

® |3 incidencia del SA en las UCIP es MUY VARIABLE segun los
centros: entre el 35-57%, aumentando hasta un 87% si la
perfusion de sedo-analgesia es mayor a 5 dias
™ En algunos estudios incidencia al 10-18% (si no FR de asociados)
™ | a3 mayoria de estudios usan conjuntamente OP y BZD
= \/ariabilidad de causa MULTIFACTORIAL:
o Uso de diferentes estrategias de tratamiento sedo-analgésico
o Uso de protocolos de prevencion, apenas datos tras
suspension brusca del farmaco = datos poco generalizables
o Diferencias en el diseio del estudio
o Uso de diferentes escalas para el diagnostico de SA, algunas
no validadas
o Tamahos muestrales pequefios de cada estudio incluido
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Incidencia

Incidence of IWS in Included Studies
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Figure 1.

Proportion of subjeets with IWS relative to the total number of subjects among ineluded
studies (Mixed meludes studies where the subjects recerved both opiords and
benzodiazepines.)
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Clinica

= |INICIO: segun la vida media (VM) del farmaco y de sus metabolitos
» Desde horas tras la suspension/descenso del farmaco (VM corta)
hasta dias (72h) en caso de VM larga = mayoria tras 12-24h

L 4

ontinuar seguimiento del SA hasta dias después de la suspension

ambios del comportamiento como 12 manifestacion (ansiedad,
agitacion, insomnio y temblores)

Alteraciones del SNC
Alteraciones del SNA
Alteraciones del sistema gastrointestinal

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD




Alteraciones del SNC Irritabilidad, insomnio,
temblores, hiperreflexia,
clonus, hipertonia, bostezos,
estornudos, delirium,
convulsiones, alucinacionesy
en neonatos, llanto agudo y
reflejo del Moro exaltado

Convulsiones y
movimientos
anormales mas con
BZD

Alteraciones del SNA Taquicardia, HTA, taquipnea,
fiebre, sudoracion, rinorrea,
lagrimeo, midriasis

Alteraciones del sistema Gl Intolerancia digestiva, vomitos
y diarrea (solo en SA por OP)
No aparecen

en el SA por
BzZD Xe
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Factores de riesgo

= PRINCIPALES FR: (mayor fuerza de asociacion)
¢ Duracion de administracién de sedo-analgesia mayor a 5 dias
** Dosis total acumulada de farmacos
—>fentanilo >1,5mg/kg Hay estudios que encuentran como

Smidazolam > 60mg/kg FR dosis acumuladas menores: FENT
>0,48mg/kg y MDZ > 40mg/kg

= OTROS FR con menor grado de evidencia:
Sobre-sedacidn

Suspension brusca del tratamiento

Mayor estancia en UCIP y mayor duracion de VM
ECMO

Gravedad del paciente

Polimedicacion sedante

Perfusion continua vs intermitente
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» FACTOR DE CONFUSION: uso medicacién concomitante
(bloqueantes neuromusculares) = uso altas dosis de OP/BZD




-Edad
= No son factores de riesgo:

-Caracteristicas demograficas
-Dosis maxima administrada de OP

= FR del SISTEMA:

» Camas limitadas en la UCIP, los procesos de destete pueden
requerir tiempo

» Hay farmacos que no se permite su uso en planta de
hospitalizacion (segun cada hospital)

| latrogenic Withdrawal
| Syndrome

* Age = Sedabon/IWS assessment
= Cnocalmy = Sedaticnfweaning
* Durationof therapy protocols
*  Cumulative dose = Drugchoice
= Mode of

administration
=  Use of multiple ngents

Figure 3.

Rask for Iatrogenic Withdrawal Syndrome (IWS). Conceptual model relating three levels of
nsk factors for IWS in entically 1ll children
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Diagnodstico

= Es complejo, ya que sus sintomas y signos se solapan con otras

entidades frecuentes en UCIp.

Diagndstico de EXCLUSION = no hay ningun sintoma especifico

Descartar compromiso hemodinamico o respiratorio graves,

alteraciones metabdlicas o dafio neuroldgico secundario

= Relaciéon de la clinica con la disminucion o retirada de las
perfusiones, sobre todo si factores de riesgo

= Ko existe gold estandar para el diagndstico y la medicidon de la
intensidad de los sintomas
Diversas herramientas de valoracion derivadas de la escala
Finnegan (neonatal)
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Diagnadstico

Tachycardic
Tachypnea
Vigorous body
movements
Muscle tension

Crying

Iatrogenic
Withdrawal
syndrome

Agitation

\{omiting Inconsolable...
diarrhoea Sleep problems
Fever Irritable

Sweating Sleeplessnes

Tremor
Hallucinations
Pulling out lines

Disorientation
Impaired speech
Disorganized thinking

Delirium

Fig.1 Overlap of behavioural cues in pain, sedation, withdrawal syndrome and delirium

Altered level
of consciousness

Under-
sedation

© M. van Dijk, 2011
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Escalas de valoracion

= Necesarias para objetivar, cuantificar y valorar la necesidad de
tratamiento, evitar la sobre-sedacion y las dosis altas acumuladas de
sedo-analgesia

= Escala de Finnegan: diseflada para neonatos hijos de madres adictas a
OP/no validada en ninos mayores de 2-3 meses de edad

scala Withdrawal Assesment Tool-1 (WAT-1)

Escala Sophia Observation Withdrawal Symptoms Scale (SOS)

*Recomendacion A ‘

segun guia de

HECDLAVUCIN  ()\ICAS VALIDADAS EN NINOS
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Tabla 1 Escala de Finnegan

Signos o sintomas Puntuacion
1. Llanto

agudo 2

continuo 3

2. Duracion del sueno tras la toma
<1 hora
<2 horas

=N W

. Reflejo de Moro
aumentado
muy aumentado

Escala Finnegan

W N

4. TemblOres
leves con estimulo
moderados con estimulo
leves espontaneos

Va|OI‘a 21 itemS moderados espontaneos
-0-7 puntos: no SA 5. Hipertonia

6. Excoriaciones cutdaneas

-8-12 puntos: SA leve-moderado [t

8 onvu!sr_(::nes
-13-16 puntos: moderado-grave et
10. Fiebre
->16 puntos: grave =38 4 °C
>38,4 °C

11. Bostezos

12. Cutis marmorata
13. Congestion nasal
14. Estornudos

15. Aleteo nasal

S0 W= N A WN=

S QT G Y

16. Frecuencia respiratoria
=60
>60 y tiraje

17. Succion excesiva
18. Inapetencia

19. Regurgitaciones
20. Vomitos

WNN=2S N2
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Escala Withdrawal Assesment
Tool-1 (WAT-1)

% Publicada en 2008 (n=83) vy ROC Curve
reevaluado en 2012 (n=126) por
Franck et al

¢ Fallo respiratorio agudo y >5 dias
de sedo-analgesia en infusion

=
o
1

-Sensibilidad del 87%

) 2
continda, desde 2 semanas-18 3 06- o
N ’ z -Especificidad del 88%
anog de edad g >
@ g4 para una puntuacion
. , mayor o igual a 3
** Mejor para detectar sintomas del .
A por OP que por BZD
0.0 T T T T T
. . . s . 0.0 0.2 04 08 0.8 1.0
* Precisa estimulacion incluso 1. Specificity
dolorosa
* Implantacién satisfactoria por
enfermeria -Coeficiente Kappa de 0,8
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11 items, 12 puntos.

Se realiza 2 veces al dia
desde inicio del destete
hasta 72h después de la
ultima dosis de OP

Tabla 2. WAT-1

Signos o sintomas Puntuacion 0 no, 1 si

Informacion 12 horas previas:

1. diarrea (0,1)
2. wvomitos (0,1)
3. T2»37'82C (0,1)

Observacion 2 minutos antes de estimulacion:

tranquilo O, irritable 1
temblores (0,1)

sudoracion (0,1)

N e »n oA

movimientos anormales o repetitivos (0,1)
8. bostezos o estornudos (0,1)

Estimulacion 1 minuto (llamada por su nombre,

tocar de modo suave, estimulo doloroso si no

responde a las previas):

9. sobresalto al tocar (0,1)
10. aumento tono muscular (0,1)

Recuperacion tras estimulo:

11. tiempo hasta que se calma

<2min0
2-5min 1

>5min 2
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+* VENTAJA: no requiere estimulacion

Escala Sophia Observation
Withdrawal Symptoms Scale (SOS)

** n=154, pacientes con 5 dias de tratamiento sedo-analgésico
¢ Coeficiente kappa 0,73 a 1 para los distintos items
+»» Coeficiente de correlacion intraclase: 0,97

ROC Curve
10 —
| sos3orhigher |
] | S0S 4 or higher |
0.5
.:é_‘ S0S 23 50524
=
% ~ Sensitivity 0.93 0.83
w P
4 Specificity 0.84 093
LR+ 6.0 11.0
{05%C] 5.52.6.5) (O5%C1 8.7-13.0)
LR- 0.08 0.19
- (95%CI 0.05-0.12) {95%C1 0.15-0.24)
PRV 0.34 0.49
(95%C1 0.31-0.37)  (85%0C1 0.44-0 53)
NPV 0.99 098
(O5%CI 0.08-0.00)  (95%C] 0.97-0.99)
|E“:{I.l]' EI.!I ﬂ!‘ DI.B D.IB

\ \

1 . Cnanifisine

Sensibilidad del 83% y Especificidad del

93% para el dx de SA cuando se
considera un valor >4

VPN de 0,98 y VPP 0,49

"
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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 > 384°C

Sudoracion

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 piemas, espontineocs o
ante estimulos, desde sacudidas finas hasta corecatetosis

Hipertonia muscular, pufios y pies apretados

“ Muecas o gestos de malestar, ceE contraidasl

e

Insomnio (sueno menor de | hora)

Alucinaciones

Voémitos

Diarrea

-15 items, maxima puntuacion 15
puntos

-Se realiza 3 veces al dia (cada 8h)
-Se recogen datos de las 4h previas
-Se escoge el valor mas alto
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Prevencion

» ‘Estrategia mas utilizada: disminucion paulatina de las perfusiones

= Ningun protocolo de descenso gradual ha conseguido erradicar la
aparicion del SA, no grandes diferencias entre pautas de descenso
rapidas o lentas

= Tratamiento sustitutivo por via oral, farmacos de vida media larga
metadona (para OP) y diazepam o cloracepato dipotasico (para
midazolam)
Se recomienda cuando la perfusion de sedo-analgesia es >5 dias o si
dosis acumulada de fentanilo > 0,6mg/kg o midazolam > 40mg/kg

® En el resto de pacientes sin FR: monitorizar el SA sin iniciar
tratamiento preventivo

" )
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Tratamiento

La mayoria de centros: metadona a dosis inicial de 0,1mg/kg/6h

e opioide de vida media larga

* buena biodisponibilidad oral
Si no aparece SA se disminuye la dosis de la metadona entre un 5-25% al
dia, con pautas entre 5-10 dias

Otros agentes: BZD para la agitacion y ansiedad del SA por OP -
bligado si el paciente ha sido tratado con BZD
* diazepam a 0,1mg/kg/6h
* lorazepam a 0,05mg/kg/12h
* clorazepato dipotasico a 0,2mg/kg/12h
Lorazepam mejor que diazepam (metabolitos activos de duracién
variable)
Ketamina, clonidina o dexmedetomidina

L T

SiHTA 0
taquicardia
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Protocolo de la SECIP

> 0,6mg/kg o de MDZ >
40mg/kg

Tras 22 dosis de metadona

Si aparicion de SA

En SA moderado-grave con
HTA y taquicardia

Si no se controla
adecuadamente

Si agitacion importante o
alucinaciones

Si no aparece SA durante el
destete

SN TEGT G e LEVAN: Y P2 Administrar METADONA VO a
GIERGIGHEE TG T ERERES 1Y 0,2 mg/kg/6h mas BDZ

(diazepam, lorazepam o
clorazepato dipotasico)

Iniciar descenso de sedo-
analgesia

Aumentar dosis de
tratamiento sustitutivo
gradualmente

Clonidina a 1pg/kg/8h vo

Valorar perfusiéon de
dexmedetomidina IV o
ketamina IV

Haloperidol VO 0,01-0,05
mg/kg/dia cada 12h

Suspender las perfusiones a
las 24h
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Protocolo de la SECIP

> A NIVEL DE PLANTA DE HOSPITALIZACION

e ﬁ!'.

A g

il
“ ik 1B ;.'“ l Wt

U Iniciar el descenso de metadona y BZD un 20-30% al dia hasta
suspender

[ Si aparece SA, descender un 10% al dia cuando el SA esté controlado
y el paciente esté asintomatico durante 24-48h

[ Si de nuevo aparece clinica durante el descenso, aumentar de nuevo
la dosis al nivel en que estaba asintomatico y continuar con
descenso mas lento
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Conclusiones

En UCIP es frecuente el uso de OP y BZD de forma prolongada
Existe riesgo de SA, mayor si la duracion de sedo-analgesia es > 5 dias
o si altas dosis acumuladas
™ |ncidencia muy variable segun centros, ya que diferentes actuaciones
en la practica clinica
Produce alteraciones del SNC, SNA y Gl
Es importante la monitorizacion de estos pacientes con escalas
vdlidadas > WAT-1 mejor para SA por OP

— SOS mejor para SA por BZD
Dx de exclusidén, tener en cuenta el posible solapamiento de los
sintomas con otras entidades
Importancia de la prevencién y tratamiento - usar la VIA ORAL
Es IMPORTANTE conocer las medicaciones que han recibido
previamente durante su estancia en UCI y la duraciéon y dosis
acumulada administrada

" )
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