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RESUMEN

Introduccién. La adecuada sedacion y analgesia es fundamental en el tratamiento de pacientes que
requieren asistencia ventilatoria mecanica (AVM). Se recomienda la utilizacion de protocolos y su
monitoreo; son dispares los resultados reportados sobre adhesion e impacto.

Objetivos. Evaluar el impacto de la implementacion de un protocolo de sedoanalgesia sobre el uso
de benzodiacepinas, opioides y evolucion en la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), en
pacientes que requieren AVM mayor a 72 horas.

Métodos. Estudio tipo antes-después, no controlado, en la UCIP de un hospital pediatrico. Se desarrollo
en 3 etapas: preintervencion de diagnéstico situacional (de abril a septiembre de 2019), intervencion y
posintervencion de implementacion del protocolo de sedoanalgesia, educacion sobre uso y monitorizacion
de adherencia y su impacto (de octubre de 2019 a octubre de 2021).

Resultados. Ingresaron al estudio 99y 92 pacientes en las etapas pre-y posintervencion, respectivamente.
Presentaron mayor gravedad, menor edad y peso en el periodo preintervencion. En la comparacién de
grupos, luego de ajustar por gravedad y edad, en la etapa posintervencion se reporté una reduccion en
los dias de uso de opioides en infusion continua (6 + 5,2 vs. 7,6 + 5,8; p = 0,018) y los dias de uso de
benzodiacepinas en infusion continua (3,3 £ 3,5 vs. 7,6 £ 6,8; p = 0,001). No se observaron diferencias
significativas en los dias de AVM y en los dias totales de uso de benzodiacepinas.

Conclusién. La implementacién de un protocolo de sedoanalgesia permitié reducir el uso de farmacos
en infusioén continua.

Palabras clave: protocolos clinicos; analgesia; ventilacion mecanica; unidad de cuidados intensivos
pediatricos.
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INTRODUCCION

La sedacion y analgesia son componentes
indispensables en el cuidado de pacientes
criticos, especialmente aquellos que requieren
asistencia ventilatoria mecanica (AVM). Su fin
persigue mitigar el dolor, la ansiedad y la agitacion
del paciente; inducir amnesia; optimizar el confort
y la adaptacion a la ventilacion mecanica.! Las
guias elaboradas por consenso de expertos
recomiendan la utilizaciéon de protocolos y
su monitoreo para optimizar el control de la
sedoanalgesia.?®

La adherencia a un protocolo de sedoanalgesia
permitiria evitar la variabilidad en el tratamiento
instaurado y, con ello, optimizarlo, evitar errores
y eventos adversos. Sin embargo, se observa
un bajo porcentaje de adherencia en los
relevamientos realizados mediante encuestas: el
18 % en 45 UCIP a nivel nacional” y el 51 % en
161 UCIP de 18 paises.®

Seria razonable estimar que la adherencia a
un protocolo de sedoanalgesia traeria aparejados
mejores resultados; existen a nivel pediatrico
publicaciones antagonicas en este sentido.®°

OBJETIVOS

Primario. Evaluar el impacto sobre los dias
de internacion en la UCIP en nifios que hayan
requerido AVM luego de la aplicacion de un
protocolo de sedoanalgesia, en comparacién con
un registro historico.

Secundarios. Describir el impacto en los dias
de utilizacién de opioides y benzodiacepinas en
infusion continua y totales, dias de utilizacion de
AVM y dias de internacion totales, en comparacion
con el registro histérico. Para poder identificar el
cumplimiento con el protocolo de sedoanalgesia,
evaluamos la adherencia.

METODOS

Diseio
Se realizé un estudio cuasiexperimental, no

controlado, tipo antes-después luego de una

implementacién, comparado contra una cohorte
histérica. Se eligio este tipo de disefio dado que
el protocolo fue implementado como una mejora
de la calidad y un nuevo estandar de cuidado en
la UCIP.

El estudio se realiz6 en 3 etapas:

1. Preintervencion (de abril a septiembre de
2019), destinada a realizar un diagndéstico
situacional sobre los distintos indicadores
mediante la recoleccion y analisis retrospectivo
de las historias clinicas.
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2. Intervencion (octubre 2019), que consistié
en la puesta a punto y participaciéon activa
del equipo de salud, tendiente a lograr la
sistematizacion en el empleo diario del
protocolo de sedoanalgesia.

3. Posintervencion (de noviembre de 2019 a
octubre de 2021), donde se monitored la
progresion de la adherencia al protocolo
mediante observacion directa y/o analisis
de las historias clinicas por parte de los
investigadores responsables del proyecto y su
impacto sobre los resultados.

Poblacion

El estudio se efectud en la UCIP del Hospital
General de Nifios Pedro de Elizalde (HGNPE). La
UCIP es polivalente, nivel 1, con 11 camas, que
reciben pacientes desde el mes de vida hasta
los 18 afos con distintas patologias, excepto
cuidados posquirurgicos cardiovasculares y
postransplante.

Fueron ingresados de forma consecutiva
todos los pacientes = 1 mes de vida y menores
de 18 anos, que requirieron AVM durante mas de
72 horas, durante un periodo de 24 meses (del
1 de noviembre de 2019 al 30 de noviembre de
2021). Se excluyeron los/as pacientes fallecidos/
as, que requirieron derivacién a otra institucion
desde la UCIP (a fin de evitar subregistro en los
dias de estancia en UCIP); aquellos/as a los/as
que se les realiz6 o ya tuvieran previamente una
traqueostomia, y los/as pacientes cuyo estatus
neuroldgico imposibilitd un adecuado monitoreo
de la sedoanalgesia (secuelas neuroldgicas,
hipotonia grave, distonias, etc.). Se comparé
contra una cohorte histdrica (del 1 de abril de
2019 al 30 de septiembre de 2019), que cumplié
los mismos criterios de inclusion y exclusion.

Intervencion

La versién original del protocolo de
sedoanalgesia fue desarrollada por los
investigadores Pedro Taffarel y Facundo Jorro
Baroén, sobre la base de bibliografia existente.
La versidn final es producto del consenso con
los distintos médicos pertenecientes a la UCIP,
quienes participaron en la revision, optimizacion
y aprobacion del protocolo definitivo. Finalmente,
fue expuesto a su validacién por parte de los
distintos efectores de salud del area.

Para una mejor organizacién y comprension,
el protocolo se dividid en 3 secciones:
1. Manejo inicial de los pacientes expuestos a

AVM (Material suplementario: Figura 1).



2. Refractariedad a la primera linea de sedoanalge-
sia (Material suplementario: Figura 2).

3. Desvinculacion de la sedoanalgesia, adaptado
de Amirnovin et al."" (Material suplementario:
Figura 3).

Se buscoé consenso con actores claves dentro
de la UCIP, médicos/as de planta y cada guardia,
jefe de residentes de terapia intensiva pediatrica,
kinesiélogos/as y enfermeria.

Se realizaron sesiones educativas de
45 minutos de duracion, destinadas a explicar
la importancia y caracteristicas del protocolo
de sedoanalgesia, que fueron repetidas en
diferentes dias y horarios; se logré un alcance
mayor al 80 % del equipo de salud de la UCIP.
Se expuso la evidencia sobre la implementacion
e impacto de protocolos de sedoanalgesia
y sobre las herramientas de monitoreo. Se
colocaron copias laminadas visibles del protocolo
en la UCIP, las distintas escalas de sedacién y
analgesia, y tablas de conversion de opioides
y benzodiacepinas'2'® (Material suplementario).
Se incorporé a las indicaciones informatizadas
un apartado a fin de registrar los rescates de
sedoanalgesia. A través de un recordatorio diario,
ubicado en una lista electronica de chequeo en la
atencién, se reforz6 el control de los puntajes de
sedoanalgesia, definiendo los rangos objetivos
del dia.™

Muestra

El tamano muestral se estimo sobre la base
del registro histérico del servicio, con una estadia
mediana de 10 dias y una desviacion estandar
de 2,4, para los pacientes expuestos a mas de
72 horas de AVM. Se buscé una precision minima
de 1 dia, asumiendo un poder estadistico del
80 % y un error alfa del 5 %; la muestra minima
requerida en cada periodo fue de 92 pacientes.

Anadlisis estadistico

Los indicadores de resultados se analizaron
sobre la base de la incidencia en cada etapa.
Las variables categodricas se expresaron como
valores absolutos o porcentajes; las variables
continuas se expresaron en medidas de posicidn
y dispersién segun su distribucion paramétrica o
no paramétrica.

Para el analisis bivariado, se utilizé la prueba
de x2, y la prueba de T de Student o U de Mann-
Whitney para las variables cuantitativas (segun
se cumplieran o no criterios de normalidad), asi
como el analisis de varianza para la comparacién
de varias medias, considerando significativos
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valores de p menores de 0,05. Se ajusté por
gravedad (puntaje de PIM Ill) y edad con una
regresion logistica. Para el analisis de los datos
se utilizd STATA 13.0 para Mac.

Aspectos bioéticos

Se solicitd la excepcion del consentimiento
informado para la realizacién del estudio, ya
que el protocolo de sedoanalgesia se constituyé
en un nuevo estandar de cuidado. Por otra
parte, se anonimizoé la informacién registrada
de los pacientes participantes, existiendo un
compromiso de los investigadores del estudio
en la no vinculacion futura. El presente trabajo
fue aprobado por el Comité de Etica y por el
Departamento de Docencia e Investigacion del
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde,
e inscripto en el Registro de Proyectos de
Investigacion de la Ciudad Autdbnoma de Buenos
Aires con el numero 223.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron
574 pacientes, de los cuales el 53,5 % requirieron
AVM vy el 33,3 % de los pacientes la requirio
un periodo mayor a 3 dias. El ingreso de los
pacientes al estudio segun cada uno de los
periodos se muestra en la Figura 1.

Dentro de las caracteristicas de los pacientes
registrados en cada uno de los periodos, se
observd una mayor gravedad (puntaje de PIM IlI),
y menor edad y peso en los pacientes de la etapa
preintervencion. También se verificd una mayor
proporcién de ingresos por falla respiratoria
(Tabla 1).

El protocolo que formo parte de la intervencion
tuvo una adherencia del 90,2 % en la etapa
posintervenciéon. En esta etapa se diagnostico
sindrome de abstinencia (SA) en el 12 % de
los pacientes (N = 11); no se disponia de datos
para comparar en la cohorte histoérica. Solo
2 pacientes requirieron la utilizacién del protocolo
de refractariedad.

Los resultados obtenidos en la comparacién
de ambos grupos evidenciaron una reduccion
en los dias de AVM, dias de uso de opioides y
benzodiacepinas en infusién continua, y los dias
totales de uso de benzodiacepinas en la etapa
posintervencion (Tabla 2). Luego de ajustar por
gravedad y por edad, persistié una disminucion
en la etapa posintervencién en los dias de uso
de opioides en infusién continua (p = 0,018) y
los dias de uso de benzodiacepinas en infusion
continua (p = 0,001). No se observaron diferencias



Ficura 1. Flujograma de pacientes ingresados al estudio

Articulo original / Arch Argent Pediatr 2023;121(4):€202202806

574 pacientes
ingresaron en la UTIP
durante el periodo de

estudio

155 pacientes
ingresaron desde el
01/04/2019 hasta el
01/09/2019

(etapa
preintervencion)

\4

119 pacientes
recibieron AVM

\4

99 pacientes
cumplieron criterios
de inclusion

419 pacientes
ingresaron desde el
01/10/2019 hasta el
01/10/2021

(etapa
posintervencion)

\4
188 pacientes
recibieron AVM

\

92 pacientes
cumplieron criterios
de inclusion

TaBLA 1. Caracterizacion de los pacientes en ambos periodos de la investigacion

Preintervencion Posintervencion P
(N =99) (N =92)
Edad (meses)* 5,8 (3,1; 17,5) 8,2 (3,1; 50,3) 0,229
Peso (kg)* 6,5 (4,8; 11) 8,8 (5; 18,8) 0,036
Sexo (femenino)* 41 (41,4) 37 (40,2) 0,866
Pediatric Index of Mortality 111** 12,3+1,3 73+15 0,014
Presencia de comorbilidad* 35 (35,3) 43 (46,7) 0,110
Motivo de ingreso
Respiratorio* 86 (86,9) 62 (67,4)
Hemodinamico* 8(8,1) 15 (16,3)

N: nimero de pacientes.
*Medianas y rangos; *N y %, ** Media y desviacién estandar.

significativas en los dias de AVM (p = 0,321) y en
los dias totales de benzodiacepinas (p = 0,887).

DISCUSION

La sedacion y analgesia para pacientes
en estado critico en UCIP implica cuidar la
comodidad fisica y el bienestar psicolédgico del

nifio, nifia y adolescente. Se debe perseguir
un abordaje integral, corrigiendo los factores
ambientales y fisicos, optimizando los agentes
farmacoldgicos, persiguiendo paliar el dolor,
reduciendo la ansiedad y la angustia, como asi
también la prevencion de eventos adversos. Una
forma de lograr este propdsito es utilizar una
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TaBLA 2. Comparacion de los periodos preintervencion y posintervencion

Preintervencion Posintervencion p P (ajustada
(N =99) (N=92) por edad y PIM Ill)
Dias de internacion en UCIP* 12,3+8,3 11,5+ 46,8 0,346 0,306
Estancia hospitalaria (dias)* 26,3 +27,5 40,9+76,4 0,077 0,087
Dias de AVM* 92+6,8 74143 0,034 0,321
Opioides en infusiéon continua (dias)* 7658 6+52 0,031 0,018
Opioides totales (dias)* 13,1+10,4 18,8 == 18,1 0,893 0,137
Benzodiacepinas en infusion continua (dias)* 76+6,8 3,3+3,5 0,001 0,001
Benzodiacepinas totales (dias)* 10,5+9,9 75177 0,021 0,887
Fracaso de la extubacién* 15 (15,2) 16 (17,4) 0,675 0,398
Extubaciones no planeadas* 6 (6,1) 6 (6,5) 0,896 0,854

N: numero de pacientes. AVM: asistencia ventilatoria mecanica. PIM IlI: Pediatric Index of Mortality IIl.

*Media y desviacion estandar; *N y %.

estrategia de tratamiento dirigido a objetivos y
una evaluacién validada del nivel de comodidad
del paciente guiado por un protocolo.*®

Nuestro trabajo no tuvo impacto positivo
sobre los dias de estadia en la UCIP, y esto es
coincidente con la bibliografia. Curley et al.,®
en un estudio a gran escala que compara un
protocolo de sedacion versus el manejo habitual
en pacientes pediatricos con insuficiencia
respiratoria en AVM, no reportaron diferencias
en los dias de AVM (6,5 dias [IC,, .. 4,1-11,2]
en grupo intervencion y 6,5 dias [IC, ... 3,7-12,1]
en grupo control, [p = 0,61]), ni en la aparicion de
eventos adversos relacionados con la sedacion.
En el mismo sentido, Blackwood et al.," en
un estudio multicéntrico, implementaron un
protocolo de liberacion de sedacién y ventilacion,
objetivando una reduccién de la AVM (64,8 horas
vs. 66,2 horas; diferencia mediana ajustada,
—6,1 horas [IC,, ... =8,2; =5,3], indice de riesgo
ajustado 1,11 [IC95%: 1,02; 1,20], p = 0,020). Si
bien dicha diferencia se refleja como significativa,
los autores concluyen que es inferior a la
estimada y de repercusion clinica incierta.

En un estudio de centro unico, Sanavia
et al.,"® evaluaron la implementacién y eficacia
de un protocolo de rotacién de sedoanalgesia en
pacientes criticos, y reportaron menor incidencia
de sindrome de abstinencia (34,3 % vs. 84,6 %),
menor estadia en la UCIP (16 vs. 25 dias), menor
tiempo de infusién de opioides (5 vs. 7 dias),
benzodiacepinas (5 vs. 9 dias) y propofol (4 vs.
8 dias) en la cohorte con adherencia al protocolo
(p <0,005). Cabe resaltar que la estrategia de
rotacion de sedoanalgesia carece de aval en las
recientes guias.®

No obstante, la introduccién de protocolos
de sedoanalgesia ha brindado varios

beneficios, incluidos la reduccion en el uso de
benzodiacepinas, mejoras en la comunicacion
interprofesional en torno a los objetivos de
sedacién y la gestion de los objetivos de
sedacion, y reducciones en los sintomas de
abstinencia.'®'” En nuestro estudio se verificd
una reduccion en los dias de opioides y
benzodiacepinas en infusiéon continua, y una
incidencia de SA en el periodo posintervencion
inferior al reportado en la bibliografia (34-70 %).®

Nuestro trabajo se propuso limitar el uso de
benzodiacepinas, dada la asociacion existente
a corto plazo con delirio™?° y a mediano plazo
con el estrés postraumatico.?' Con este fin,
nuevos protocolos de sedacién, centrados en
estrategias ahorradoras de benzodiacepinas, se
han implementado en la UCIP.?2

El presente trabajo utiliz6 como estrategia
ahorradora de benzodiacepinas el inicio
diferido de la infusién continua y la asociacion
precoz de coadyuvantes. Las recientes
guias de tratamiento®® anteponen el uso de
dexmedetomidina, dejando las benzodiacepinas
para una segunda linea. En este sentido, se
menciona que nuestro protocolo se desarrollé en
2019y las evidencias que sustentan la utilizacién
de dexmedetomidina como agente de primera
linea fueron posteriores. Previo al inicio de
nuestro protocolo, solo Grant et al.,?® evaluaron la
utilizacion de dexmedetomidina en pacientes con
AVM por insuficiencia respiratoria, y concluyeron
que el uso de la dexmedetomidina como sedante
primario en pacientes con menor puntaje de
gravedad logra adecuados niveles de sedacion
en forma rapida. La dexmedetomidina como
agente secundario no pareci6 afadir beneficios,
mientras que en el grupo preextubacion favorecio
el destete de la AVM.



En los ultimos afios se han publicado varios
estudios cuyas evidencias avalan la utilizacién de
dexmedetomidina como agente primario,?-2¢ sin
embargo, el cambio de paradigma en relacién con
el uso de benzodiacepinas como sedante primario
no se ha producido. Una reciente encuesta sobre
215 UCIP de 27 paises europeos muestra al
midazolam como primera eleccion en el 71 % de
las respuestas.?”

No existen criterios unicos para definir la
sedoanalgesia refractaria. Lebet et al.,?®
realizaron una encuesta entre expertos, para
disefiar un modelo predictor de analgosedacion
compleja, dividiendo las variables asociadas
en tres grupos: relacionadas con la sedacién,
relacionadas con eventos adversos y variables
demograficas/diagndésticas. Frente a este
escenario de refractariedad, las guias actuales
sugieren el uso de ketamina por su buen perfil
de seguridad®® y/o propofol en dosis inferiores
a 4 mg/kg/h, durante menos de 48 horas.® En
nuestro trabajo solo 2 pacientes requirieron
ingresar a protocolo de refractariedad, y fueron
tratados con ketamina y ketamina con propofol.
No se observaron complicaciones.

Nosotros reportamos una incidencia de
SA del 12 % en la etapa posintervencion. La
estrategia de prevencion del SA se sustenté
en la desvinculacion estratificada por riesgo de
opioides,'! principalmente con metadona,?® y la
gestidon de dosis adicionales como tratamiento
del sintoma.® En relacion con el uso de metadona
para facilitar la desvinculacién de los opioides en
infusién continua, un metaanalisis que incluy6
12 estudios y 459 pacientes pediatricos reflejé
una amplia heterogeneidad en la estrategia de
dosificacién y concluyé que no hay pruebas
suficientes para recomendar ninguna estrategia
de desvinculacién con metadona, o recomendar
metadona sobre otros farmacos.*

Con el fin de paliar las secuelas de las
enfermedades criticas (sindrome de post-
cuidados intensivos)®, la Sociedad de Medicina
de Cuidados Intensivos introdujo la iniciativa
“liberacién de la UCI”, un paquete que consta
de elementos interconectados que tienen
como objetivo reducir los efectos dafinos de la
sedacién excesiva, la inmovilizacion prolongada,
la interrupcién del suefio y el delirio al permitir
la vigilia, el confort y la respiracién espontanea.
Su incorporacion es eficaz e impacta en los
resultados clinicos en pacientes adultos.*? La
implementacion del protocolo de sedoanalgesia
en nuestro trabajo comparte algunas de las
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medidas sugeridas en el paquete de liberacion,
y consideramos que es un punto de partida
para incorporar intervenciones multifacéticas y
relacionadas en nuestra institucion.

Debido a la presencia de la pandemia
por COVID-19, se registré un menor nimero
de admisiones mensuales y se observo una
distribucion no uniforme de las caracteristicas
basales de los pacientes en ambos grupos; fue
de mayor gravedad en el periodo preintervencion
y albergd una mayor proporcién de ingresos por
causas respiratorias. Esta diferencia fue ajustada
en el analisis estadistico.

Se resaltan como limitaciones del estudio ser
de centro unico y con un disefio que no permite
establecer causalidad. Las dos cohortes en
nuestro estudio fueron de dos periodos de tiempo
diferentes. Existe la posibilidad de que no se
hayan controlado otros factores dentro de la UCIP
que pueden afectar inadvertidamente a la cohorte
posterior a la intervencion. No pudimos comparar
la asociacion de nuestra intervencion sobre la
prevalencia de delirio y SA entre los dos grupos,
ya que las puntuaciones no estaban disponibles
en el periodo previo a la intervencion.

Resaltamos como fortalezas que la
intervencién propuesta esta respaldada por la
evidencia, sin implicar riesgos para los pacientes.
En la implementacion y el desarrollo del protocolo,
se involucroé a todos los efectores del servicio.
Se logré una adherencia al protocolo mayor al
90 %, se logrd disminuir la heterogeneidad en la
atencion.

CONCLUSION

La implementacion de un protocolo de
sedoanalgesia se asoci6é con una reduccion
significativa en la exposicién a benzodiacepinas
y opioides en infusién continua; se alcanzé una
adherencia mayor al 90 %, pero sin impacto
en la permanencia en AVM, estadia en UCIP y
hospitalaria. ®

Material suplementario disponible en:
https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2023/2806_AQO_Taffarel Anexo.pdf
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