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RESUMEN

Una adecuada sedoanalgesia es parte fundamental del tratamiento del nifio critico en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP), ya que influye en el prondstico, reduciendo la
morbilidad y el tiempo de ventilacion mecanica. Sin embargo, el uso prolongado de sedantes
y analgésicos conlleva una serie de complicaciones y efectos secundarios, incluido el sindrome
de abstinencia iatrogénico (SA). Relacionado habitualmente con la disminucién rapida o con la
supresion brusca del farmaco, el SA aumenta el estrés e interfiere con el destete respiratorio,
complicando la evolucion del paciente y prolongando su estancia en la UCIP. Se ha descrito
SA por la mayoria de farmacos sedantes y analgésicos, pero fundamentalmente tras el uso de
benzodiacepinas (BZD), opiaceos (OP),y en los tltimos afios por dexmedetomidina (DXM). Aun-
que se han propuesto varias estrategias para prevenir y tratar el SA, todavia no existe ninguna
evidencia cientifica definitiva sobre cual es el mejor método de prevencion ni de tratamiento
del SA. Lo que si se ha demostrado es que la instauracion de protocolos de sedoanalgesia o de
manejo del SA puede disminuir su aparicion. Nuestro objetivo es revisar las diferentes estrate-
gias a través de una revisién sistematica de la literatura médica publicada. La recomendacion
principal sera optimizar la analgesia y evitar la sedacion excesiva.

Palabras clave: sindrome de abstinencia; opiaceos; benzodiacepinas; dexmedetomidina; pe-
diatrico; unidades de cuidados intensivos.

Withdrawal syndrome in PICU
ABSTRACT

Adequate pain control and sedation are key components in the treatment of the critical il child
in the Pediatric Intensive Care Unit (PICU), since it influences prognosis, reducing morbidity
and time of mechanical ventilation. However, prolonged use of sedatives and analgesics can
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lead to complications and side effects, including iatrogenic withdrawal syndrome (WS).
Usually related to rapid decrease or abrupt suppression of the drug, WS increases stress and
interferes with respiratory weaning, complicating the progress of the patient prolonging
length of PICU stay. WS has been described with the majority of sedatives and analgesics,
but mainly after the use of benzodiazepines (BZD), opiates (OP), and over most recent years
with dexmedetomidine (DXM). Although several strategies have been proposed to manage
WS, there is not enough robust evidence to prove which is the best strategy to prevent or
treat it. What has been proven is that establishment of sedation and analgesia protocols or
WS protocols can reduce its incidence. Our aim is to discuss the different strategies through
systematic review of published medic literature, which conclude that the best method we
currently have to reduce the incidence of WS is to optimize analgesia and avoid excessive
sedation.

Key words: withdrawal syndrome; opioids; benzodiazepines; dexmedetomidine; pediatric;

intensive care units.

1. CONCEPTOS Y DEFINICION

Tolerancia. Disminucion del efecto de un far-
maco con el tiempo, o necesidad de aumentar
la dosis para conseguir la misma eficacia clini-
ca. La relacionada con el SA se debe a efectos
farmacodinamicos, de modo que la misma
concentracion de farmaco en plasma produce
menos efecto.

Abstinencia. Conjunto de sintomas y signos
fisicos que se relaciona temporalmente con
la disminucion de dosis o suspension de un
sedante o analgésico, en un paciente que ge-
neralmente ha desarrollado tolerancia y depen-
dencia fisica a dicho farmaco®.

Dependencia fisica. Estado de adaptacion fisio-
l6gica producido por la administracion repetida
de un farmaco, caracterizado por la necesidad
de continuar la administracion del mismo para
evitar la aparicién de un SA.

4

2. FISIOPATOLOGIA

Los opiaceos (OP) se caracterizan por poseer
afinidad por los receptores opioides. La activa-
cion de los mismos da lugar a inhibicion de la
adenilciclasa, con disminucién del AMPc, aper-
tura de canales de potasio, hiperpolarizacién
de la membrana celular y cierre de canales de
calcio. Ello se traduce en inhibicién de la neu-
ronay en disminucion de la liberacion de neu-
rotransmisores, produciendo analgesia. El cese
brusco del farmaco, con la menor ocupacién de
los receptores de modo secundario, produce un
aumento de la actividad excitadora neuronal,
con activacion del sistema nervioso central
(SNC) y del simpatico.

Aunque los mecanismos relacionados con la
aparicion de tolerancia y SA no se conocen
exactamente, se han descrito procesos de des-
ensibilizacion de los receptores debidos a una
menor interaccion con los mensajeros intrace-
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lulares, sistemas llamados proteina-G; proce-
sos de internalizacion de dichos receptores o
endocitosis, con lo que hay menor nimero dis-
ponible para una analgesia efectiva; o activa-
cion de otros sistemas proteicos que conducen
alaactivacion de receptores NDMA que tienen
efecto antiopioide. Las dltimas investigaciones
se centran en cambios a nivel de los genes que
codifican los receptores, de modo que se crea-
rian otros nuevos que serian aberrantes, y por
ello menos sensibles al farmaco. Estudios ex-
perimentales concluyen que los factores mas
importantes en el desarrollo de tolerancia y SA
son la activacion mantenida del receptor y el
grado de afinidad del farmaco por este?.

Las benzodiacepinas (BZD) producen sedacién
al unirse a los receptores del neurotransmisor
acido-gamma-aminobutirico (GABA), incre-
mentando con ello su efecto inhibitorio sobre
el SNC. Su administracion prolongada conduce
aunadisminucion de la funcién de los recepto-
res, por lo que la misma concentracion de GABA
tendra menor eficacia, y de modo secundario,
habra mayor estimulacién del SNC.

3. INCIDENCIA

El SA tiene una incidencia variable?, en fun-
cion del tipo de farmaco (mas frecuente con
OP sintéticos), la susceptibilidad genética, ola
instauraciéon o no de protocolos preventivos.
Aquihay que tener en cuenta que cada uno de
los trabajos publicados tienen diferentes crite-
rios de inclusion, que aportan cifras tras utilizar
un protocolo de actuacién o de prevencion dis-
tintos, y que pocos lo hacen tras la suspension
brusca del farmaco o sin intervencién, por lo
que los datos no suelen ser extrapolables. Asi,
laincidencia de SAtras uso de OP en perfusion
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continua prolongada, generalmente fentanilo
(FENT) o cloruro mérfico (MORF), varia segln
series entre el 4y el 57%*, la mayoria de traba-
jos con cifras en torno al 35-50%. También se
ha descrito SA tras el uso de remifentanilo. En
cuantoalas BZD, la informacién es muy limita-
da, con casos aislados o estudios retrospectivos
querelatan unaincidencia entreel 11y el 35%,
generalmente tras uso de midazolam (MDZ),
y alguno tras utilizar lorazepam. La mayoria
de estudios aportan resultados tras utilizar
conjuntamente OP y BZD, con incidencias que
varian también entre el 35y el 50%, aunque se
llega hasta el 80-100% dependiendo de crite-
rios como la duracion previa del tratamiento o
las dosis acumuladas de farmaco®. En un estu-
dio multicéntrico de la SECIP de 2011, con 163
pacientes, la incidencia global de SA en nues-
tras unidades fue del 37,4%, sin diferencias por
grupos de edad®.

Se ha descrito también la aparicion de SA tras
utilizar cualquiera de los sedantes o analgési-
cos de uso habitual en UCIP, como ketamina,
propofol, clonidina o dexmedetomidina (DXM).

4. CLINICA

En general, la mayoria de los casos descritos
se producen tras utilizar perfusién continua
de sedoanalgesia durante mas de cinco dias,
aunque es importante tener en cuenta que con
tres o cuatro dias también aparecen episodios
de SA. Una vez se suspende o disminuye la per-
fusion del farmaco, la clinica comienza desde
pocas horas a dias, dependiendo sobre todo de
la vida media del farmaco y sus metabolitos:
pocas horas en caso de vida media corta (FENT,
MDZ), o incluso dias si vida media mas larga
(diazepam).
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La mayoria de sintomas se han descrito tras el
uso tanto de OP como de BZD, aunque hay al-
gunos que son mas especificos de uno u otro®.
EI SA por OP se caracteriza fundamentalmente
por alteraciones del sistema nervioso central:
irritabilidad, insomnio, temblores, hiperreflexia,
clonus, hipertonia, bostezos, estornudos, y en
neonatos, llanto agudo y reflejo de Moro exa-
gerado; alteraciones del sistema nervioso sim-
patico: taquicardia, hipertension arterial, ta-
quipnea, fiebre, sudoracion, rinorrea, lagrimeo,
midriasis; y alteraciones a nivel gastrointesti-
nal: intolerancia digestiva, vomitos, diarrea.

El SA por BZD, en cambio, no suele causar al-
teraciones gastrointestinales, siendo mas
frecuentes los movimientos anormales y las
convulsiones. Se caracteriza sobre todo por aso-
ciar ansiedad, temblores, insomnio, delirium,
alucinaciones o llanto inconsolable, entre otros.

El SA por OP y BZD presenta cualquiera de los
sintomas anteriores, siendo los mas frecuen-
tes, segun la literatura: temblores, agitacion,
irritabilidad, febricula o fiebre, taquicardia,
insomnio, hipertonia, hipertension arterial,
sudoracion, vémitos y diarrea.

Recientemente se ha descrito un SAtras el cese
de los alfa-2-agonistas como clonidina o DXM,
caracterizado por hiperactividad simpatica (ta-
quicardia e hipertension arterial).

5. DIAGNOSTICO

El diagndstico de SA debe ser de exclusion, al no
haber ninguin sintoma especifico ni patognomo-
nico. Es necesario excluir cualquier situacién que
pueda producir sintomas similares: compromiso
hemodinamico o respiratorio (hipoxia tisular, hi-

6

~ SECIP
poxemia o hipercapnia), alteraciones metabé-
licas, dafio neurolégico, dolor, o un sindrome
anticolinérgico por farmacos, entre otros. Sin
embargo, sera fundamental y en muchas oca-
siones dificil, diferenciar el SA del delirium pe-
diatrico (DP), mas teniendo en cuenta que una
de las causas habituales de DP es precisamente
el SA. Para ello, es fundamental relacionar tem-
poralmente la aparicién de la clinica con la dis-
minucion o retirada de las perfusiones.

Ademas, una vez se decide iniciar el descenso
de la sedoanalgesia, sera imprescindible moni-
torizar estrechamente al paciente para detec-
tar la aparicion de signos o sintomas compati-
bles con SA, sobre todo en nifios que cumplan
alguno de los factores de riesgo descritos en la
literatura médica®:

« Perfusion continua de MDZ o FENT durante
50 mas dias.

« Dosisacumulada de FENT mayor de 0,5 mg/kg.
+ Dosis acumulada de MDZ mayor de 40 mg/kg.
« Perfusion de FENT superior a 5 pg/kg/hora.
« Perfusién de MDZ superior a 0,35 mg/kg/hora.
+ Lactantes menores de 6 meses.

+ Retraso psicomotor.

Teniendo en cuenta la sintomatologia habi-
tualmente descrita, una escala diagnostica nos
ayudara a objetivar y cuantificar el SA, valorar
la necesidad de tratamiento y la respuesta al
mismo. Los primeros test disponibles se dise-

faron para detectar el SA en neonatos. Aunque
muy utilizados y bien valorados por la mayoria
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de autores como método eficaz para identificar
el SA, valorar su evolucion y respuesta al trata-
miento, no han sido validados en ninos fuera
del periodo neonatal.

5.1. Escala de Finnegan’

Disenada para el seguimiento de recién naci-
dos hijos de madres adictas a OP.Valora 21 da-
tos con distinta puntuacion segun la gravedad,
considerando que una cifra superior a 8 en tres
valoraciones consecutivas, o superioral2en 2
ocasiones, es indicativa de SA. No validada para
nifos mayores, por lo que solo se deberia utili-
zar en neonatos o lactantes de hasta uno o dos
meses de edad ingresados en UCIP (Tabla 1).

5.2. Escala Withdrawal Assessment Tool-1
(WAT-1)¢

Primera escala validada para nifios, propuesta
por el grupo del Great Ormond de Londres tras
revisar la literatura y la opinion de expertos (Ta-
bla 2). Evaluada con 83 pacientes que recibieron
OPy BZD durante mas de 5 dias, se selecciona-
ron 19 sintomas que se analizaron segun pre-
valencia e intensidad en relacion a los farmacos
recibidos. Con todo ello, al final quedaron 11
sintomas y una puntuacion maxima de 12. Tie-
ne una sensibilidad del 87% y una especificidad
del 88% para un punto de corte igual o superior
a 3.Presenta la desventaja de que precisa varios
minutos para llevarla a cabo, requiere estimu-
lacion incluso dolorosa del paciente, o que de-
tecta mejor los sintomas por OP que por BZD.

5.3. Escala Sophia Observation withdrawal
Symptoms-scale (SOS)°

También validada para ninos por el grupo de
Rotterdam, es el test diagnostico mas reciente
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Tabla 1. Escala de Finnegan’

Signos o sintomas Puntuacion
1. Llanto
Agudo 2

Continuo 3

2. Duracion del suefio tras la toma
<1hora 3
<2 horas 2
<3 horas 1
3. Reflejo de Moro
Aumentado 2

Muy aumentado 3

4, Temblores

Leves con estimulo

Moderados con estimulo

Leves espontaneos

Moderados espontaneos

5. Hipertonia
6. Excoriaciones cutaneas

7. Mioclonias

8. Convulsiones

Ry w(k oW N

9. Sudoracion
10. Fiebre
<384

>384

11. Bostezos

12. Cutis marmorata

13. Congestion nasal

14. Estornudos

[ e e B = S ST Y

15. Aleteo nasal

16. Frecuencia respiratoria
>60

>60 y tiraje

17. Succion excesiva

18. Inapetencia

19. Regurgitaciones

Wi N R N

20. Vomitos

21. Diarrea

Pastosa 2

Acuosa 3

Entre 0-7 indica no SA, entre 8-12 leve a moderado, 13-16
moderado a grave, y mas de 16 grave.
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Tabla 2. Withdrawal Assessment Tool-1 (WAT-1)?
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Signos o sintomas Puntuacion 0 no, 1 si

Informacion 12 horas previas
1. Diarrea (0, 1)

2. Vémitos (0, 1)
3. Temperatura >37,8 °C (0, 1)

Observacion 2 minutos antes de estimulacion

4. Tranquilo 0, irritable 1

5. Temblores (0, 1)

6. Sudoracion (0, 1)

7. Movimientos anormales o repetitivos (0, 1)

8. Bostezos o estornudos (0, 1)

= . SECIP
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Tabla 3. Sophia Observations withdrawal Symp-
toms-scale (SOS)°

=

. Taquicardia (>15% FC basal)
. Taquipnea (>15% FR basal)
. Fiebre »38,4°C

H | w N

. Sudoracion

(%]

. Agitacion, si muestra irritabilidad, inquietud o nerviosismo

o

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

~

. Temblores, espontaneos o a estimulos ambientales

oo

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

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:
*<2min: 0
*2-5min: 1
*>5min: 2

11 sintomas y una puntuacién maxima de 12. Los 3 pri-
meros sintomas se refieren a las 12 horas previas. Los 5
siguientes se recogen durante la observacion del paciente
al menos 2 minutos. Posteriormente se estimula al pacien-
te hablandole o tocandole, incluso con estimulo doloroso
sinoresponde, para ver respuesta (siguientes 2 sintomas).
Por Ultimo, se puntta el tiempo en que se tranquiliza tras
el estimulo. Aplicar cada 12 horas. Una puntuacién igual
o superior a 3 indica SA.

que se ha propuesto (Tabla 3). Tras revisar la li-
teratura médica, se seleccionaron 24 sintomas,
con los que se construyé una escala inicial que
se aplico en un estudio prospectivo con 79 ni-
fos con OP y BZD durante mas de 5 dias. Tras
analizar la ocurrencia de unos sintomas junto
aotros y consultar con un panel de expertos la
relevancia de los mismos, finalmente estable-
cieron una escala diagndstica con 15 sintomas.

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. Vomitos

15. Diarrea

Consta de 15 datos, cada uno se puntta con 1 punto. Apli-
car cada 8 horas, recogiendo el peor dato de las Ultimas 4
horas. Una puntuacion igual o superior a 4 indica sindrome
de abstinencia.

Muestra una sensibilidad del 85% y una espe-
cificidad del 91% para un punto de corte igual
o superior a 4. Como ventajas, requiere menos
tiempo y solo es observacional.

6. PREVENCION

Se han propuesto diversas estrategias para pre-
venir la aparicion de tolerancia y SA, aunque
todas persiguen un mismo objetivo: adminis-
trar la menor cantidad de farmacos sedantes
0 analgésicos, y durante el menor tiempo po-
sible?.
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6.1. Optimizacion de la sedoanalgesia

Hay que establecer protocolos de sedoanalge-
sia, idealmente protocolos basados en el ma-
nejo por enfermeria, ya que se ha demostrado,
tanto en adultos como en nifos, aunque con
resultados dispares y no siempre, que, tras ins-
taurarlos, se consigue disminuir el tiempo de
ventilacion mecénica, el de estanciaen UCIP, la
dosis total de farmacos e incluso la aparicién
de abstinencia™. El objetivo de los protocolos
debe ser optimizar y priorizar siempre la anal-
gesia del paciente, monitorizando el dolor con
escalas validadas en funcion de la edad del nifio
y de su capacidad de colaboracion. Cuando sea
necesario utilizar sedacion, también aqui sera
obligada la monitorizacién de la misma me-
diante escalas validadas, o con ayuda de siste-
mas para monitorizacién instrumental como el
indice biespectral (BIS). Ademas, se fomentara
el uso de medidas no farmacolégicas y cen-
tradas en el confort del paciente y la familia.
También es fundamental promover el uso de
farmacos coadyuvantes para la sedacién cuan-
do sea necesario, como los alfa-2 agonistas, con
el objetivo de disminuir las dosis de OP y BZD
en la medida de lo posible. El objetivo Ultimo
debe ser administrar la menor cantidad posible
de estos farmacos, y sobre todo evitar el exce-
so de sedacion, uno de los principales factores
determinantes para la aparicion tanto de SA
como de delirium en nifos*2.

6.2. Disminucion gradual de perfusiones

Hasta ahora, la estrategia mas utilizada en
prevenir el SA es la disminucidn paulatina de
las perfusiones, algo que en pacientes con tra-
tamiento superior a 5 dias deberia ser obliga-
torio, y considerar la suspension brusca como
una practica éticamente incorrecta. Asi, cuando
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la situacion clinica y respiratoria del paciente
permita iniciar el destete respiratorio, hay que
iniciar el descenso de sedoanalgesia de modo
programado y paulatino, descenso que en la
mayoria de casos continuara tras la extubacion.
Valorar aqui el cambio de tubo orotraqueal a
nasotraqueal, lo cual puede facilitar la tole-
rancia del nifio al descenso de sedacion. No
hay una pauta aceptada universalmente. Se
recomienda no iniciar al mismo tiempo el des-
censode OPy BZD, sino dejar un intervalo de al
menos 12 horas entre ambas. El ritmo de des-
censo deberia ser suficientemente lento para
evitar la aparicién de SA, pero suficientemente
rapido para no prolongar innecesariamente el
tiempo de ventilacion mecanica. Asi, hay proto-
colos que utilizan pautas rapidas con descenso
del 50% cada 12-24 horas y suspension en 2-3
dias en pacientes con perfusion inferior a 5
dias; otros proponen pautas intermedias con
descenso del 10-20% de la dosis inicial cada
12-24 horas y suspension entre 5-10 dias para
perfusiones previas entre 5-10 dias; o pautas
lentas con descensos del 3-5-10% cada 12-24-
48 horas para perfusiones durante mas de diez
dias®.

6.3. Tratamiento sustitutivo

La instauracion de un tratamiento sustitutivo,
generalmente por via oral, con farmacos simi-
lares a los recibidos en perfusién continua, es
otra de las estrategias preventivas mas utiliza-
das. Se suele utilizar junto al descenso gradual
de las perfusiones, para facilitar el mismoy no
prolongar en exceso el tiempo de destete res-
piratorio. Generalmente se utiliza metadona
como sustitutivo de los OP*, aunque también
puede ser muy util la morfina oral, y diazepam,
cloracepato dipotasico o lorazepam como sus-
titutivos del M\DZ en perfusion continua®®. Tam-
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bién se utiliza clonidina como sustitutivo de
DXM?. Se aconseja que las dosis de diferentes
farmacos no se administren al mismo tiempo,
sino alternando.

6.3.1. Metadona

Farmaco muy utilizado como tratamiento sus-
titutivo de OP en perfusién i. v., es un opidceo
de vida media larga y con buena biodisponibi-
lidad por via oral, lo que permite mantener ni-
veles séricos estables con dosis intermitentes.
No solo tiene accién a nivel de los receptores
opioides, ya que también posee efecto antago-
nista en los receptores NMDA. Sin embargo, a
pesar de su uso tan generalizado, todavia no
esta bien establecida ni cual es la dosis opti-
ma ni cual el régimen de administracion o de
descenso posterior, aunque lo que si que se ha
comprobado es que su uso de modo protocoli-
zado puede producir un descenso en la apari-
cion y gravedad del SA™.

Habitualmente se administra al comenzar el
descenso de las perfusiones, para facilitar el
destete y asi sustituir el OP intravenoso por
otro por via oral. Esimportante tener en cuenta
la suma del efecto clinico, para evitar la sobre-
dosificacion, y monitorizar siempre con escalas
clinicas de sedacion. No existe una pauta de
tratamiento estandar, sino numerosos proto-
colos con dosis muy variables. La dosis inicial
se puede calcular segln el peso del paciente
(0,05-0,1 mg/kg cada 6 horas), pero también
mediante férmulas en funcion de la dosis pre-
via de OP intravenoso, la potencia farmacolo-
gica, la vida mediay la biodisponibilidad tanto
de la metadona como del OP a sustituir. Varios
trabajos recientes coinciden en multiplicar Ia
dosis diaria de FENT en miligramos por 2,50 3,
obteniendo asi la dosis diaria de metadona en
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miligramos. Sin embargo, otras férmulas tras
aplicarlas obtienen dosis de metadona superio-
res a las habituales en la practica clinica, con
el consiguiente riesgo de sobredosificacion y
efectos adversos (bradicardia, alargamiento del
QTc). Ademas, no hay evidencia de que dosis
elevadas de metadona acorten el periodo de
destete de los OP ni reduzcan la aparicion de
SA. Con todo ello, y porque a pesar de que con
diferentes protocolos preventivos con metado-
nasigue apareciendo SA hasta en el 45% de los
pacientes, lo mas prudente seria comenzar con
unadosis minima estandar e ir titulando segun
la aparicion o no de SA.

Una vez que se ha suspendido la sedoanalgesia
intravenosa, si el paciente esta sin clinica com-
patible con SA durante al menos 24-48 horas, se
inicia el descenso de metadona, disminuyendo
la dosis inicial entre un 5y 25% al dia hasta lle-
gar a una dosis minima en torno a 0,05 mg/kg,
aumentando después el intervalo de dosis pau-
latinamente hasta suspender, durando asi el
destete de metadona entre 5y 10 dias, aunque
en algunas ocasiones se mantiene el tratamien-
to hasta varias semanas. Se recomienda que
sean pautas de descenso sencillas y protocoli-
zadas, sobre todo en caso de alta del paciente
a planta o a domicilio con tratamiento todavia.

6.3.2. Benzodiacepinas

Las BZD pueden ser utiles para mitigar la agi-
tacion y ansiedad tipicas del SA. Su empleo
como tratamiento sustitutivo estaria indica-
do en el caso de que el paciente haya recibido
previamente perfusién de MDZ. Son utiles los
farmacos con vida media prolongada y buena
biodisponibilidad por via oral, como el diaze-
pam, lorazepam o clorazepato dipotasico. Una
vez suspendidas las perfusiones, y cuando el
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paciente esté sin clinica de SA, también se ini-
cia el descenso paulatino de las dosis al igual
que se hace con la metadona o la morfina oral.
También hay trabajos que proponen férmulas
para calcular la dosis inicial (las mas recientes,
por ejemplo, multiplicar la dosis en mg de MDZ
i.v.al dia por 0,3, y esa seria la dosis diaria de
diazepam (dividida después en 4 dosis) o de
lorazepam (dividida después en 6 dosis)*. Hay
otras formulas, pero al igual que ocurre con
metadona, ante el posible riesgo de sobredosi-
ficacion, también se recomienda comenzar con
dosis minima estandar e ir titulando segun la
respuesta clinica.

6.4. Rotacion de farmacos

La rotacion de farmacos de modo programado
para evitar la ocupacion prolongada del receptor
es una practica habitual en la mayoria de UCIP.
Sin embargo, hasta el momento apenas habia
publicaciones al respecto, donde se demostraba
una disminucion de las dosis totales de farma-
cos, pero sin analizar su repercusion en la apari-
cion de SA. Un reciente estudio espafiol en el que
se evalta un protocolo de rotacién de farmacos
encuentra una disminucién en la incidencia de
SA en comparacion al grupo de pacientes sin
rotacion, concluyendo que es una estrategia
que puede ser Util para disminuir la aparicion
de SAY. Aunque es un primer pasoy habria que
realizar mas estudios al respecto valorando dis-
tintos protocolos, la rotacion de farmacos parece
efectiva a la hora de prevenir el SA iatrogénico.

6.5. Otros

Se han propuesto otras estrategias para dis-
minuir la aparicion de SA por OP y BZD. Hay
trabajos que evaluan la interrupcion diaria de
las perfusiones, practica mas habitual en adul-
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tos, pero con resultados contradictorios hasta
el momento®, y con |a desventaja en Pediatria
del mayor riesgo de extubacion accidental, so-
bre todo en nifios pequenos, por lo que no se
recomienda. Algunos autores proponen utilizar
bolos de sedoanalgesia en lugar de perfusion
continua, aunque aquitampoco existe eviden-
cia de su utilidad. Por tltimo, se ha intentado
disminuir la incidencia de SA mediante el uso
de varios farmacos junto a las perfusiones de
OPyBZD previo al descenso de las mismas (na-
loxona, ketamina, alfa-2 agonistas), también
con escasa evidencia hasta el momento, aparte
de su utilidad como coadyuvantes a la hora de
disminuir las dosis necesarias de OP y BZD.

7. TRATAMIENTO

Siaparece clinica de abstinencia, a pesar de ins-
taurar unaovarias de las estrategias preventi-
vas, hay que instaurar tratamiento sintomatico.
Ademas de utilizar bolos de rescate de cloruro
morfico, fentanilo o midazolam, si es necesario,
para mitigar los sintomas, se deben optimizar
las dosis del tratamiento sustitutivo en caso de
que se hubiese instaurado, e iniciar tratamien-
to sintomatico especifico, fundamentalmente
con alfa-2 agonistas.

7.1. Clonidina

Se utiliza desde los arios 70 en el tratamiento de
SA por OP. Al inhibir el sistema simpatico, dismi-
nuyen los sintomas asociados, sobre todo la ta-
quicardiay la hipertension arterial. Uso habitual
en nuestro medio, donde solo se dispone de la
forma oral, mientras que en otros paises tam-
bién se dispone de la preparacién intravenosa. Se
aconseja administrar una dosis minima de prue-
ba (1 pg/kg) para evaluar tolerancia hemodina-
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mica, y si no hay problemas comenzar con dosis
de 3 pg/kg cada 8 horas via oral e ir titulando
seglin respuesta hasta dosis maxima de 5 ug/
kg cada 8 horas. Estudios publicados con bue-
nos resultados, sobre todo con neonatos, aunque
tampoco aqui existe demasiada evidencia en la
literatura médica, consideramos que debe ser la
primera opcién de tratamiento del SA.

7.2. Dexmedetomidina

Agonista alfa-2-adrenérgico, mas potente que
la clonidina, que también se utiliza en el trata-
miento del SA con buenos resultados. Estaria
indicada en pacientes en los que no es posible
utilizar la via oral, 0 en casos de SA graves que
interfieren con el destete respiratorio. Las dosis
utilizadas varian entre 0,2-1,4 pg/kg/hora i. v.
Los efectos adversos mas frecuentes, al igual
que con la clonidina, son hipotension arterial
y bradicardia, siendo el riesgo mayor tras bolo
intravenoso*, por lo que no se recomienda uti-
lizar bolo de carga inicial.

7.3. Otros farmacos

Se ha descrito el uso de varios farmacos como
tratamiento del SA por OP y BZD, pero son ca-
sos aislados y no hay suficiente evidencia para
apoyar su utilizacion. El fenobarbital no se reco-
mienda por producir numerosos efectos adver-
sos, ademas de que no controla ni los vomitos
ni la diarrea asociados al SA. También se esta
abandonado el uso de clorpromazinay otros an-
tipsicoticos, por no presentar ventajas respecto
a otros farmacos, ademas de poder producir al-
teraciones extrapiramidales, hematologicas y
cardiovasculares. Se han descrito casos de SAa
OPy BZD en los que desaparecen los sintomas
trasinstaurar una perfusion de ketamina, tam-
bién aqui sin suficiente evidencia de su utilidad.
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8. SINDROME DE ABSTINENCIA POR
DEXMEDETOMIDINA

En los dltimos anos se han publicado varios
trabajos que han encontrado una incidencia de
SA tras perfusion continua de DXM entre el 25-
35%. Los factores de riesgo que se han observado
son: duracion del tratamiento (superior a 4 dias)
y dosis acumulada (superior a 100 pg/kg)*. La
clinica suele comenzar a las 12-24 horas tras la
disminucion o cese de la perfusion, siendo los
sintomas mas habituales taquicardia, hiperten-
sion arterial, temblores, agitacion, fiebre, insom-
nio, vomitos y diarrea. Hay que tener en cuenta
que todavia no hay ninguna escala diagndstica
especifica de SA por DXM. Hasta entonces, quizas
seria recomendable utilizar |a escala Sophia, ya
que probablemente detecta mejor los sintomas
por hiperactividad simpatica que el WAT-1. Algu-
nos centros han propuesto estrategias preven-
tivas para evitar o disminuir la aparicién de SA
por DXM. Asi, se recomienda evitar la suspension
brusca de la perfusion en pacientes con trata-
miento superior a 3 dias, con una disminucion
gradual durante al menos 24-48 horas. También
se propone iniciar un tratamiento sustitutivo con
clonidina via oral 1-5 pg/Kg/dosis cada 8 horas,
comenzando el descenso de DXM tras la segunda
dosis de clonidina.

9. RESUMEN

1. Siperfusion de OP * BZD >3 dias-5 dias: dis-
minucion gradual de perfusiones de modo
alterno (iniciar descenso de BZD y a las 12
horas iniciar descenso de OP):

« Perfusion <5 dias: descenso del 20-50%
de dosis inicial cada 12-24 horas y sus-
pension en 2-3 dias.
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+ Perfusion 5-10 dias: descenso del 10-
20% de dosis inicial cada 12-24 horas y
suspension entre 5-10 dias.

Perfusion >10 dias: descenso del 5-10%
cada 12-24-48 horas y suspension du-
rante mas de diez dias.

Si perfusion de OP * BZD >3 dias: moni-
torizacion de SA mediante escala validada
para nifios: WAT-1 o Sophia para cualquier
edad, Finnegan solo en neonatos o meno-
res de 1 mes.

Si perfusion de OP * BZD >5 dias, o si do-
sis acumulada de fentanilo >0,5 mg/kg o
midazolam >40 mg/kg, o dosis de mida-
zolam >0,35 mg/kg/hora, o dosis de fen-
tanilo »5 pg/kg/hora: ademas de iniciar
pauta lenta de descenso de perfusiones
alternado cada 12 horas segtn el punto
1, optimizar medidas no farmacolégicas, y
plantear cambio de tubo orotraqueal a na-
sotraqueal, valorar tratamiento sustitutivo:

+ Metadona via oral: 0,05-0,1 mg/kg cada
6 horas, o morfina oral: 0,1-0,2 mg/kg
cada 4 horas, alternando con:

Benzodiacepinas via oral, a elegir una:

—Diazepam 0,1 mg/kg cada 6 horas
(alternando las dosis con las de me-
tadona).

— Clorazepato Dipotasico (Tranxilium pe-
didtrico®, sobres 2,5 mg): 0,1-0,2 mg/kg
cada 8 horas.

— Lorazepam 0,05-0,1 mg/kg cada 6 ho-
ras (dosis maxima 2 mg).

N\ »
Protocolos ¢ Sindrome de abstinencia en la UCIP l‘\"‘:l)

Iniciar descenso de perfusion de BZD tras
segunda dosis de BZD oral; iniciar descenso
de perfusion de OP tras segunda dosis de
metadona.

. Siaparicion de clinica de sindrome de abs-

tinencia, iniciar tratamiento:

Clonidina via oral: dosis inicial 1-3 pg/kg
cada 6-8 horas (dosis maxima 5 pg/kg/do-
sis y 900 pg/dia).

Sinodisponible viaenteral: DXM 0,2-1,4 pg/kg/
horai.v.

Si agitacion grave, valorar bolos de rescate en
funcién de situacion clinica o sitodavia intuba-
dooyaextubado: Morfina 0,05-0,1 mg/kgi.v.0
FENT 0,5-1 ug/kgi.v.; MDZ 0,05-0,1 mg/kg . v.

Valorar descenso mas lento de perfusiones
oinclusosuspender el descenso durante 24
horas.

Si dosis maximas de clonidina o DXMYy per-
siste clinica de SA, si se habia instaurado
tratamiento sustitutivo optimizar dosis, o
valorar iniciar tratamiento:

— Metadona hasta 0,2 mg/kg cada 6 ho-
ras (dosis maxima 10 mg/dosis).

— Morfina oral hasta 0,3-0,4 mg/kg cada
4 horas (dosis maxima 20 mg/dosis).

— Diazepam hasta 0,3 mg/kg cada 6 ho-
ras (dosis maxima 10 mg/dosis).

— Clorazepato dipotdsico hasta 0,5-1 mg/kg
cada 8 horas (dosis maxima 60 mg al dia).

— Lorazepam hasta 0,2 mg/kg cada 6 ho-
ras (dosis maxima 4 mg/dosis).
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5. Si paciente asintomatico durante 24-48
horas, iniciar descenso gradual del trata-
miento:

Descenso de clonidina 10-20% al dia hasta
llegara 1 pg/kg/dosis,ya partir de ahi espa-
ciarelintervalo de dosis diariamente desde
cada 8 horas a cada 12 horas, cada 24 horas,
y suspender.

Descenso de metadona o morina oraly BZD
oral 10-20% al dia hasta llegar a 0,05 mg/
kg/dosis, y a partir de ahi espaciar el interva-
lo de dosis diariamente desde cada 6 horas a
cada 8 horas, cada 12 horas, cada 24 horas,
y suspender.

Sidurante el descenso del tratamiento apa-
rece clinica compatible con SA, aumentar la
dosis del farmaco hasta el nivel en que el
paciente estaba asintomatico, y continuar
con descenso de dosis mas lento.
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