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m INTRODUCCION

El dolor es definido por la International
Association for the Study of Pain (IASP) como
una experiencia sensitiva y emocional desagra-
dable ocasionada por una lesién tisular real o
potencial’. Puede tener consecuencias nega-
tivas tanto en el momento agudo como en el
desarrollo posterior del recién nacido.

Se ha demostrado que el dolor agudo puede
producir inestabilidad clinica, con cambios en
la frecuencia cardiaca y respiratoria, tension
arterial e intracraneal, saturacion de oxigeno
y complicaciones tales como la hemorragia
intraventricular. También se ha evidenciado
una respuesta endocrina con un aumento en la
secrecion de cortisol, catecolaminas, glucagén y
un aumento del catabolismo, que en situaciones
no controladas pueden producir un empeora-
miento clinico del paciente. Tabla 1.

Ademas, el dolor crénico o repetitivo puede
tener consecuencias a largo plazo. Esta
memoria del dolor a largo plazo existe en los
recién nacidos, incluidos los nacidos prematu-
ramente, ya que los sistemas necesarios para
ello (hipocampo, sistema limbico, diencéfalo,
neurotransmisores y receptores glutamatér-
gicos y opioides) estan lo suficientemente desa-
rrollados desde las 25-26 semanas de edad
gestacional. Asi, se ha demostrado, segln
diversos estudios, que los estimulos dolorosos
repetitivos en etapas tempranas de la vida y la
separacion materna, hechos tan frecuentes en
las unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN), conllevan cambios permanentes en el
procesamiento del dolor a nivel espinal, supra-
espinal y periférico, alteraciones neuroendo-

crinas y fundamentalmente del neurodesarrollo,
que se manifiestan en etapas posteriores como
una hipersensibilidad al dolor, alteraciones en el
desarrollo cognitivo y de aprendizaje?®.

Tabla 1: Respuestas fisioldgicas, bioquimicas y conductuales
al dolor

Fisioldgicas
Aumento de frecuencia cardiaca

Cambios en la frecuencia respiratoria

Aumento de la presion intracraneal,
hemorragia intraventricular

Fluctuaciones en la tension arterial

Cambios de coloracion

Aumento del consumo de oxigeno
Disminucion de la saturacion de oxigeno
Disminucién del tono vagal

Disminucion del flujo sanguineo periférico
Sudoracién palmar

Nauseas, vomitos, midriasis

Bioquimicas

Aumento del cortisol

Aumento de adrenalina y noradrenalina
Aumento de GH

Disminucién de prolactina

Disminucion de insulina-Hiperglucemia
Catabolismo proteico-Lipdlisis

Conducta

Aumento de gestos faciales (muecas, aleteo nasal, etc)
Llanto

Aumento de movimientos corporales

Cambios bruscos de comportamiento

Alteracion del ciclo suefio-vigilia

De Newborn Infant Nurs Rev 2001, 1: 88



Muchas lineas de investigacion revelan que los estimulos
dolorosos repetitivos pueden causar la muerte celular por
excitacion y una disrupcion en el desarrollo correcto de la
funcién cortical.

Por todo ello, el tratamiento del dolor debe ser una prio-
ridad en el manejo del paciente neonatal, desterrando la
idea errénea de que los recién nacidos ni experimentan
ni recuerdan el dolor. Es necesario sensibilizar a los profe-
sionales sanitarios de la capacidad del recién nacido para
experimentar el dolor y de los efectos a corto y largo plazo
del dolor agudo y crénico.

Los receptores nociceptivos son terminaciones nerviosas
libres distribuidas por todo el cuerpo. El estimulo dolo-
roso se transmite a través de las fibras nerviosas aferentes
hasta el asta dorsal de la médula espinal y asciende por el
tracto espinotalamico lateral hasta el tdlamo y la corteza
cerebral. El sistema nociceptivo es modulado por una serie
de neurotransmisores que atendan o amplifican la trans-
mision. Entre los neurotransmisores que inhiben la percep-
cion del dolor estan los opiodes enddgenos como las beta
endorfinas, encefalinas y dismorfinas. También intervienen
la serotonina y el acido gammaaminobutirico (GABA)
La estimulacion de los receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) por el glutamato incrementa la excitabilidad de

las neuronas circundantes. La liberacién de la sustancia Py
otros neurotransmisores activan las interneuronas del asta
dorsal. Todo ello resulta en un aumento de excitabilidad
de areas no expuestas a estimulos dolorosos. Debido a la
superficie corporal de los neonatos, la inmadurez de la via
inhibitoria descendente y la mayor concentracion de recep-
tores de sustancia P, los recién nacidos y, sobre todo, los
nacidos prematuramente, experimentan una disminucion
del umbral al dolor, una respuesta mayor y mas prolongada
al mismo y un aumento de la respuesta dolorosa en los
tejidos circundantes al estimulo. Fig. 1

Por otra parte, el estrés se define como una tension
corporal o mental provocada por un factor fisico, quimico
o emocional y que puede ser un factor causal de una
enfermedad. En una UCIN existen mdltiples causas de
estrés en las que el tratamiento adecuado es la sedoanal-
gesia. Durante su estancia en una UCIN los recién nacidos
prematuros son sometidos a una media de 14 procedi-
mientos dolorosos al dia y a pesar de la evidencia de que
los neonatos y mas aun, los nacidos prematuramente,
son capaces de experimentar dolor, aiin hoy, muchos de
estos procedimientos son llevados a cabo sin un adecuado
tratamiento analgésico. De este modo, menos de un 35%
reciben analgesia antes de un procedimiento y un 40% no
reciben tratamiento en ninglin momento?. Tabla 2.

- Factores neonatales relacionados con los efectos adversos neuroldgicos a largo plazo

Dolor crénico/repetitivo
(ventilacion asistida, inflamatorio, postquirtr-
gico, cuidados en UCIN)

Hiperexcitabilidad

Activacion aminoacidos excitatorios
Activacion del NMDA

Dafio excitotdxico
(alteracion estructura y funcién de los recep-
tores, apoptosis)

Disminucion umbral doloroso
Tr. Hiperactividad
Tr. Déficit de atencion

Separacién materna
(aislamiento, ausencia estimulos sensoriales
y sociales)

Disminucion estimulos aferentes

Disminucion actividad del NMDA

Aumento de apoptosis

Aumento de ansiedad
Aumento sensibilidad al dolor

Dafio cognitivo
Alteraciones conducta
Trastorno socializacion

De NeoReviews. 2005, 2: 73
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Tabla 2. Procedimientos dolorosos

Diagnésticos

Puncion arterial/Venopuncién/Puncion de talon
Broncoscopia/Endoscopia

Puncién lumbar

Examen de fondo de ojo (ROP)

Puncién suprapubica

Ecografias

Terapéuticos

Cateterizacion venosa periférica o central
Intubacion endotraqueal/Extubacion
Insercion de tubo de térax

Aspiracién nasotraqueal

Fisioterapia respiratoria

Insercion de sonda orogastrica/aspiracion
Ventilacion mecénica

Drenaje postural

Puncion ventricular

Fisioterapia respiratoria

Retirada de suturas

Inyeccion intramuscular

Quirurgicos

Cirugia mayor (cardiaca, toracica, abdominal, etc)
Cirugia menor (drenaje de abcesos, etc)

Otros

De Arch Pediatr Adolesc Med. 2001; 155: 174 (modificada)

Tabla 3. Escala PIPP.

1. Describir las escalas apropiadas para cuantificar la inten-
sidad del dolor y monitorizarlo en el neonato

2. Analizar la eficacia y sequridad del tratamiento no farmaco-
l6gico y de los farmacos analgésicos y sedantes en el periodo
neonatal, asi como las dosis y pautas de administracion.

El dolor se asocia con alteraciones fisioldgicas, del compor-
tamiento, bioquimicas y psicoldgicas. Existen diversas escalas
para la valoracién de éste en neonatos a término y nacidos
prematuramente que se basan en la observacion y recogida de
estas alteraciones y constituyen los métodos de valoracién mas
sequros y factibles. Entre estas escalas se encuentran: Neonatal
Facial Coding Score (NFCS), DAN, Neonatal Infant Pain Scales
(NIPS), COMFORT Score, etc, pero las mas utilizadas son la
PIPP (Premature Infant Pain Profile) y la CRIES Score (Crying,
Requires Oxygen Saturation, Increased Vital Signs, Expression
and Sleeplessness).

La PIPP es una medida multidimensional que se compone de 7
parametros valorados de 0 a 3, entre los que se incluye la edad
gestacional motivo por el cual es muy bien aceptada®. Tabla 3.

PIPP (Premature Infant Pain Profile, Stevens 1996)

Indicador
(tiempo de observacion)

Gestacion

Comportamiento ~ *(15 seg)

Aumento de FC #(30 seg)

Disminucion Sat 0, #(30 seg)

(
(
(
(

Entrecejo fruncido  #(30 seg)
Ojos apretados #30 seg)
Surco nasolabial ~ #(30 seg)

> 36 semanas

Despierto y activo

0jos abiertos
con movimientos

faciales
0-4Ipm
0-2,4%
0-3seg
0-3seg
0-3seg

32a<36 28a<32 < 28 semanas
Despierto ; : Dormido
e ingctivo Dormido y activo e inactivo

ojos cerrados

0jos abiertos con movimientos

_ bie ojos cerrados
sin movimientos

sin movimientos

faciales faciales faciales
5-14 Ipm 15 - 24 Ipm > 25 [pm
2,5-4,9% 5-7.4% 27,5%
3-12seg >12-21seg > 21 seg
3-12seg >12-21seg > 21 seg
3-12seg >12-21seg > 21 seg

*Comparar comportamiento basal y 15 sequndos después del procedimiento doloroso
# Comparar situacion basal y 30 sequndos después del procedimiento doloroso

Interpretacion:

dolor leve o no dolor

dolorintenso

dolor moderado
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Tabla 4. Escala CRIES

Puntuacion CRIES del dolor postoperatorio en el Recién Nacido (Krechel SW 1995)

Parametro

Llanto* No llora, tranquilo
Fi O, para Sat 0, > 95% 0,21

FCy TA sistolica < basal

Cara descansada,

Expresion y
expresion neutra

Periodos de suefio Normales

Llanto intenso no
consolable

> 0,3

Lloriqueo consolable
<0,3
Aumento < 20% basal Aumento > 20% basal

Cefio y surco nasolabial

fruncidos, boca abierta  1ueca de dolory

(mueca de dolor) gemido
Se despierta muy Constantemente
frecuentemente despierto

* El llanto de un RN intubado puede puntuarse por sus movimientos faciales y bucales

“ Direccion General de Farmacia
y Productos Sanitarios

SaludMadrid B3 comunidad de Madrid

La escala CRIES valora 5 parametros fisiologicos y de comporta-
miento siendo igualmente valida para medir el dolor postopera-
torio en el recién nacido®. Tabla 4.

La valoracion del dolor debe ser incorporada al protocolo del
cuidado habitual de los recién nacidos, siendo crucial el papel
de la profesionales de enfermeria. Debe emplearse la escala con
la que el personal esté mas familiarizado, realizdndola sistema-
ticamente segun la condicion clinica del neonato para poder
proporcionar un tratamiento adecuado cuando lo precise en
funcion de la intensidad del dolor.

Un problema afiadido es el de la monitorizacion del nivel de
analgesia, ya que estas escalas no son de ayuda si el paciente
esta paralizado o presenta sobredosificacion de analgésicos. Por
ello, en otros grupos de edad ya se estan utilizando métodos
objetivos como el indice biespectral (BIS) que junto, a la monito-
rizacion tradicional de los pardmetros fisiologicos y de comporta-
miento, permite evaluar el nivel de sedacién de manera continua
y, por tanto, realizar una dosificacion dinamica de los farmacos
sedoanalgésicos®. Deben efectuarse estudios para validar estas
técnicas en neonatos.

-
‘I}M Servicio Madrilefio de Salud

SaludMadrid B3 comunidad de Madrid

Existen una serie de intervenciones, tanto a nivel médico como
de enfermeria, que disminuyen los factores estresantes que
tienen lugar en las UCIN’ 8. Tabla 5.

Tabla 5. Medidas no farmacolégicas contra el dolor

Modificaciéon del medio ambiente

Limitar el nimero de procedimientos

Agrupar las manipulaciones

Evitar estimulos luminosos, ruidos, hambre, frio, etc
Respetar el descanso del recién nacido

Medidas posturales

Facilitar el contacto con los padres

Favorecer el método canguro

Posicionar al recién nacido (flexion)

Masajes terapéuticos

Medidas de distraccion

Musicoterapia

Voces suaves

Estimulo olfativo

Succién no nutritiva antes y durante el procedimiento
Lactancia materna antes y durante el procedimiento
Sacarosa o Glucosa oral

2 minutos o 15 seg. antes del procedimiento

De Am J Matern Child Nurs. 2004, 88
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- Minimizar los procedimientos dolorosos o estresantes y coor-
dinarlos con otros aspectos del cuidado neonatal ya que no
hay mejor analgesia que evitar el dolor. Agrupar las manipu-
laciones al recién nacido, fundamentalmente las extracciones
sanguineas y, si se precisan punciones de manera frecuente,
obtener una via venosa o arterial.

- La venopuncion parece ser el método de eleccion para la
toma de muestras de sangre en los recién nacidos frente a la
puncién de talon. En una revision sistematica de la Cochrane
publicada en 2005°, se observa que la venopuncién es menos
dolorosa que la puncion del talén, siendo las diferencias esta-
disticamente significativas (puntuacién en la escala del dolor
NIPS: diferencia media ponderada (DMP) de -1,84, intervalo
de confianza (IC) de 95% (-2,61 a -1,06)).

- Otras medidas que atendan la sensacion dolorosa son: crear
un ambiente tranquilo y agradable al recién nacido evitando
estimulos como el ruido, el frio, el calor, el hambre; posicionar
al neonato en flexién siempre que no esté contraindicado;
respetar el suefio del recién nacido; facilitar el contacto con
los padres antes y durante el procedimiento; la succion no
nutritiva, etc. Estas medidas de contencion han demostrado
potenciar el efecto analgésico de otras terapias como la admi-
nistracion de sacarosa o glucosa'®.

- La lactancia materna también parece tener efecto analgésico,
aunque el mecanismo exacto no esta claro. Pueden contribuir
la presencia de la madre, el contacto piel con piel, la succién y
el sabor dulce de la leche. Ademas, la leche materna contiene
una alta concentracion de triptofano, precursor de la mela-
tonina que incrementa la concentracién de beta endorfinas.
Aliwalas y col. publicaron una revision sistematica en la que
se comprueba que la lactancia materna, administrada desde 2
minutos antes y durante el procedimiento disminuye el dolor
neonatal durante procedimientos menores, fundamentalmente
en las venopunciones'.

SACAROSA

La utilizacion de sacarosa es la intervencion no farmacoldgica
contra el dolor mas estudiada en neonatos. Se administra por
via oral (V.0.) (con jeringa o, preferiblemente, por succion) o por
sonda nasogastrica (SNG), 2 minutos antes del procedimiento.
Su efecto analgésico esta mediado por la liberacién de neuro-
transmisores opioides endégenos como las beta endorfinas,
demostrando ser eficaz ante procedimientos dolorosos cortos
tales como accesos venosos periféricos o centrales, puncion
lumbar, puncién del talén, etc”2.

EVALUACION CLiNICA

En una revision sistematica de la Cochrane publicada en 2004
se evaltian 21 ensayos clinicos de asignacion aleatoria y contro-
lados con un grupo placebo que incluyen un total de 1.616
recién nacidos de 25 a 40 semanas de gestacion. Se administra
sacarosa V.0. a dosis y concentraciones que varian de 0,012 a 1
gramo y del 7,5% al 50% respectivamente, frente a un grupo
control (administracién de agua, succién no nutritiva o medidas
de contencién), 2 minutos antes del procedimiento doloroso
(venopuncién o puncién de taldn).

Criterios de valoracion

Las variables del andlisis son la valoracién del dolor mediante
parametros fisiologicos (frecuencia cardiaca y respiratoria, satu-
racion de oxigeno y presion de CO,), de conducta (duracion del
llanto, mimica facial) o escalas combinadas.

Resultados

Debido a la heterogeneidad de la intervencién y de la presenta-
cién de los resultados, la mayoria de las variables se evaluaron
en cada estudio de manera independiente. La Unica variable para
la que se encuentran diferencias estadisticamente significativas
es la valoracion del dolor, objetivandose una menor puntacion
de la escala PIPP en el grupo tratado con sacarosa respecto al
grupo control tanto a los 30 como a los 60 segundos después de
la realizacion del procedimiento (rango de dosis de 0,012-0,12
gramos) (DMP de —1,64, IC del 95%, (-2,47 a —0,81) a los 30
segundos y DMP 2,05, IC 95%, (-3,08 -1,02) a los 60 segundos
de realizar una puncion de talon). En el resto de variables no se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas.

SEGURIDAD

Las reacciones adversas se han investigado en 6 estudios. Sélo
un 3% de los neonatos presentaron efectos adversos menores
(atragantamiento o episodios de desaturacion de recuperacion
espontanea). No existen ensayos clinicos que investiguen los
efectos derivados del uso repetido de la sacarosa.

GLUCOSA

La glucosa se administra 15 segundos antes del procedimiento
mediante instilacion directa en la boca del neonato seguido de
succion no nutritiva o mediante tetina y succion. Ha demostrado
tener la misma eficacia que la sacarosa como analgésico. En el
estudio de asignacion aleatoria de Carbajal y col.™, se investiga
la administracién de glucosa 30% (0,09 gramos) en 40 recién
nacidos prematuros frente a un grupo control (agua estéril)
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previa a una inyeccién subcutanea y se objetiva una menor
puntuacién de la escala de dolor DAN en los grupos tratados
con glucosa (p=0,03). En cuanto a las reacciones adversas no
hay diferencias significativas respecto al grupo placebo.

Las diferencias farmacocinéticas que se producen en el periodo
neonatal implican un mayor volumen de distribucion, menor
cantidad de grasa corporal, mayor proporcion de fraccion libre
por los niveles bajos de albdmina y proteinas plasmaticas, menor
capacidad de conjugacion hepética y eliminacién renal y mayor
permeabilidad de la barrera hematoencefélica, lo que conlleva
una mayor rapidez de accién de los farmacos, con un efecto
superior y mas duradero y un grado de tolerancia menor'. Estas
peculiaridades y la patologia propia de cada recién nacido hacen
que la dosis de un mismo farmaco pueda variar segun la pato-
logia, el estado clinico y la edad gestacional del recién nacido.

ANALGESICOS

I. PARACETAMOL Y ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS (AINE)

Son utilizados para el tratamiento del dolor leve-moderado, o
como coadyuvantes en el dolor intenso junto a los opiodes, para
disminuir la dosis de estos Gltimos. Los datos sobre la farmaco-
dinamia, eficacia y sequridad en neonatos son limitados.

Paracetamol: Inhibe la sintesis de prostaglandinas a nivel
del sistema nervioso central, aunque no es tan eficaz en este
grupo de pacientes como en nifios mayores. No es eficaz para
la puncion de talon'™ .

Uso autorizado en Espafia: a partir de 0 meses'®,"”. Las dosis
recomendadas en pretérminos de 28 a 32 semanas 10-12mg/kg/
dosis cada 6-8 horas, dosis maxima de 40mg/kg/dia; en pretér-
minos de 32 a 36 semanas y neonatos a término menores de 10
dias: 10-15mg/kg/dosis cada 6 horas, dosis maxima 60mg/kg/
dia y en neonatos a término mayores de 10 dias: 10-15mg/kg/
dosis cada 4-6 horas, dosis maxima 90mg/kg/dia’®, ™.

En Espafia esta comercializado como viales de 1g, no se reco-
mienda su administracién en menores de 33Kg?. En otros paises
como Francia se comercializa como viales de 500mg, recomen-
dando una dosis de 7,5mg/Kg/dosis sin sobrepasar cuatro admi-
nistraciones al dia para los menores de 10 dias y 15mg/Kg/dosis
sin sobrepasar cuatro administraciones al dia para los mayores
de 10 dias?".

Ibuprofeno: Bloquea la sintesis de prostaglandinas al inhibir
la ciclooxigenasa.

La dosis de ibuprofeno es de 4 a 10 mg/kg cada 6 horas. Uso
autorizado en Espafia: no esta recomendado para menores de
3 meses?.

Metamizol: No esta disponible ni autorizado en EEUU por el
riesgo potencial de agranulocitosis y anemia aplasica, motivo por
el cual existen pocos estudios que investiguen este farmaco.

En Espafia esta contraindicado su uso en neonatos y menores
de 3 meses ya que no se dispone de experiencia sobre su utili-
zacion®, A pesar de ello, en nuestro medio se utiliza en base a
la experiencia en otros grupos de edad y debido a la ausencia de
analgésicos de potencia intermedia en recién nacidos. La dosis
empleada en nifios es de 20-50 mg/kg cada 6-8 horas.

SEGURIDAD

Existen estudios limitados. En la poblacién general el parace-
tamol puede producir, fundamentalmente en casos de sobre-
dosis, necrosis hepatica, reacciones de hipersensibilidad, etc.
Ibuprofeno puede producir inhibicion de la agregacion plaque-
taria, sangrado digestivo, hepatotoxicidad, toxicidad renal,
desplazamiento de la bilirrubina, alteraciones de la termorregu-
lacion, etc. No se han encontrado estudios sobre la seguridad
de metamizol.

Il. OPIOIDES

Se utilizan para el tratamiento del dolor moderado-intenso rela-
cionado con procedimientos diversos, cirugia, ventilacion meca-
nica o situaciones clinicas dolorosas mas crénicas. Entre los mas
utilizados estan morfina y fentanilo.

Morfina. Ejerce un efecto analgésico por activacion de los
receptores .

Fentanilo. Es un opioide sintético, cuya potencia analgésica es
de 50-100 veces mayor que la de la morfina, inicio de accion mas
répido y menor duracién. Tiene un amplio rango de sequridad.
De eleccion en pacientes criticos con inestabilidad hemodina-
mica, con sintomas relacionados con la liberacion de histamina
durante la infusion de morfina o con tolerancia a ésta.

Otros: el uso como analgésicos de otros opioides como meta-
dona, meperidina, remifentanilo o alfentanilo no esta recomen-
dado, ya que no hay estudios que investiguen su eficacia y sequ-
ridad en neonatos.
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Posologia y modo de administracion

Pueden administrarse en bolos lentos Unicos (al menos en 5
minutos) o repetidos y en infusién continua, esta Gltima moda-
lidad de eleccién para tratamientos continuados. Es recomen-
dable utilizar el f&rmaco con el que se esté mas familiarizado.
Existen unas dosis iniciales recomendadas'®, aunque podran
variar sequn el estado clinico y la patologia del nifio y de si
se usan conjuntamente o no con otros farmacos como los
sedantes.

Morfina.

La dosis inicial es de 0,05mg/kg cada 4-8 horas, y ha de ajustarse
segUn respuesta, siendo la dosis maxima de 0, 1Tmg/kg/dosis®.
Las dosis para la perfusion continua son 10-20 mcg/Kg/hora. Se
recomienda no exceder el ritmo de 15-20mcg/kg/hora ya que
la eliminacién en neonatos es mas lenta y son mas susceptibles
a efectos sobre el sistema nervioso central?4. Algunos autores
recomiendan dosis superiores, especialmente en pacientes que
han desarrollado tolerancia'®, ™.

Fentanilo:

Las dosis recomendadas para analgesia en neonatos segun la
bibliografia americana son de 0,5-3 mcg/Kg I.V.y 0,5-2 mcg/Kg/
hora en infusion'®,?. En Espafia no se dispone de ficha técnica
y segun el prospecto esta contraindicado su uso en menores de
2 afos®.

Remifentanilo:

En Espafia no se recomienda su empleo en menores de un afio?
mientras que la ficha técnica americana contempla el empleo
en el mantenimiento de la anestesia junto al ¢xido nitroso, a
dosis 0,4-1 mcg/Kg/minuto en infusion, con bolos adicionales
de Tmcg/kg 2.

EVALUACION CLINICA

No existen datos suficientes para recomendar el uso preferente
de morfina o fentanilo. Ademas, pocos estudios investigan su
uso en muchas de las situaciones dolorosas. Se ha realizado una
revision sistematica de la colaboracion Cochrane publicada en
2005% que evalta 13 ensayos clinicos de asignacion aleatoria
y controlados (placebo o no tratamiento o con otro farmaco:
paracetamol o midazolam). Se incluyen 1.505 recién nacidos
a término y prematuros que precisan ventilacion mecanica al
nacimiento por cualquier tipo de patologia pulmonar. El estudio
NEOPAIN 20042 es el estudio de mayor peso ya que aporta

el mayor nimero de pacientes (898 recién nacidos de 23 a 32
semanas).

Intervencion

Existe una gran heterogeneidad en cuanto a tipo de opioide
administrado, dosis, forma de administracién y duracion del
tratamiento. La morfina se valora en 7 estudios a dosis de 100
mcg/Kg en bolo (en un Unico caso la dosis de inicio fue de 200
mcg/kg), sequido de una infusion continua a dosis que varian de
10 a 30 mcg/kg/hora. En 4 estudios se emplea fentanilo a dosis
de 3-5 mcg/kg en bolo més una infusion a 0,5-2 mcg/kg/hora.
En los 2 estudios restantes se utiliza meperidina y alfentanilo.

En cuanto a la duracion del tratamiento varia desde dosis Unicas
hasta tratamiento continuados de 7 dias.

Criterios de valoracion

Las variables principales del analisis son la valoracién del dolor
(mediante diferentes escalas), la duracion de la ventilacion
mecanica, la mortalidad durante el periodo neonatal o al alta
y el neurodesarrollo y calidad de vida a corto, medio y largo
plazo. Otras variables estudiadas son la incidencia de displasia
broncopulmonar, enterocolitis necrotizante, perforacion focal
gastrointestinal, hemorragia intracraneal (HIC) y leucomalacia
periventricular (LPV), duracién de la hospitalizacién, parametros
de crecimiento (talla, peso, perimetro cefalico al término, segun
edad corregida) y los dias en alcanzar la alimentacién enteral
exclusiva.

Resultados

Deben ser interpretados con precaucion debido a la gran hetero-
geneidad de los estudios en cuanto al tipo y dosis de opioide y
distintas escalas de medicion del dolor. Se encuentra una dismi-
nucion en la puntuacion de las escalas del dolor en el grupo
tratado con opioides comparado con el grupo control (DMP) de
-1,71;1C 95% (-3,18 a -0,24).

SEGURIDAD

Los opioides tienen efectos adversos tales como la depresion
respiratoria, hipotension, bradicardia, sedacion, rigidez de
la pared tordcica, obstruccién intestinal, retencién urinaria y
convulsiones.

El riesgo de presentar estos efectos esta directamente relacio-
nado con la dosis administrada, la dosis total del farmaco y el
uso concomitante con otros farmacos depresores del sistema
nervioso central.
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En el caso de la morfina destacan la depresion respiratoria y la
hipotension. En cuanto a la tension arterial, el estudio de Simons
2006°" muestra mayor incidencia de hipotensién en los neonatos
tratados con morfina respecto al placebo, pero no mayor nece-
sidad de farmacos vasoactivos o reposicion de volumen, por lo
que este efecto tiene una importancia clinica limitada. Respecto
a fentanilo y derivados destaca la aparicién de rigidez muscular
y el riesgo de desarrollar tolerancia.

En cuanto a resultados del metanalisis, los recién nacidos muy
prematuramente tratados con morfina tardan mas dias en
alcanzar la alimentacién enteral exclusiva respecto al grupo
control (DMP de 2,10 dias; IC 95% (0,35 a 3,85). No se encuen-
tran diferencias significativas en cuanto a las HIC de cualquier
grado. Unicamente el estudio Neopain 2004, objetiva una mayor
incidencia de HIC grado Il y IV de Papille en el grupo de recién
nacidos de 27 a 29 semanas de edad gestacional tratados con
morfina frente al grupo control aunque este resultado no ha sido
contrastado posteriormente en otros estudios.

Tolerancia y dependencia.

Los opioides cuando se administran de manera prolongada,
incluso a partir del 4° dia pueden producir tolerancia y depen-
dencia, mas intensa y precozmente en el caso de fentanilo,
con la administracion en infusidn continua y en recién nacidos
prematuros. Asi pues, se ha observado que hasta en el 50% de
los casos se produce sindrome de abstinencia cuando la dosis
acumulada de fentanilo es mayor de 1,6 mg/kg/dia 0 mayor de
300 mcg/kg/dia a partir del 5° dia*.

Por ello, la retirada del tratamiento debe ser gradual de manera
que permita la ausencia de dolor y a su vez, de sintomas relacio-
nados con el sindrome de abstinencia.

IIl. OTROS ANALGESICOS

Existen otros farmacos, como tramadol, clonidina, los nuevos
inhibidores de la ciclooxigenasa, gabapentina y farmacos tpicos,
que han demostrado eficacia en algunos estudios aunque los
datos clinicos son escasos. Por ejemplo, la metadona, amplia-
mente utilizada como tratamiento del sindrome de abstinencia
a opidceos, es un potente analgésico, de larga duracién y tiene la
ventaja de una gran disponibilidad via enteral, aunque su uso no
puede generalizarse como analgésico hasta que no se realicen
trabajos que investiguen su eficacia y seguridad en neonatos.

HIPNOTICO-SEDANTES

Estos farmacos producen sedacién y ansiolisis pero no analgesia,
por lo que han de administrarse con un analgésico en los proce-
dimientos dolorosos.

1. BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas son los farmacos sedantes mas utilizados.
Actlan a nivel del sistema nervioso central inhibiendo las vias
dolorosas a través del GABA.

Midazolam: es el més utilizado, por su vida media corta
y rapido inicio de accién. Su indicacién terapéutica en recién
nacidos es como sedante en las UCIN.

Posologia y forma de administracion

Puede administrarse I.V., V.0. o intranasal, a distintas dosis
segln la via.

Uso autorizado en Espafia: No recomienda su uso en menores de
6 meses, ni para la sedacién consciente antes y durante proce-
dimientos diagnosticos o terapéuticos con o sin anestesia local
(debido a la vulnerabilidad a la obstruccion de las vias respi-
ratorias y la hipoventilacién en este grupo de edad), ni como
inductor anestésico, debido a la escasez de datos en esta pobla-
cién. La dosis inicial para la sedacion, en recién nacidos menores
de 32 semanas es de 0,03 mg/kg/hora y de 0,06 mg/kg/hora en
los recién nacidos mayores de 32 semanas en infusion 1.V. No
se recomienda la dosis de choque I.V. ni se establece una dosis
de mantenimiento®.

Otras dosis recomendadas son de 0,05-0,2 mg/kg 1.V, 0,2-0,3
mg/kg intranasal en bolo y 0,05-0,4 mg/kg/hora en infusién,
aunque pueden variar segun el estado clinico, la patologia y Ia
edad gestacional del recién nacido'®,

No existen datos suficientes que avalen el uso de otras benzo-
diacepinas en neonatos.

EVALUACION CLINICA

En una revision sistematica de la colaboracién Cochrane publi-
cada en 2005% se evallan 3 ensayos clinicos de asignacion
aleatoria y controlados con un grupo placebo o tratado con otro
sedante, que incluyen 146 recién nacidos a término y nacidos
prematuramente. Se administra midazolam en infusién continua
a dosis de 20 a 60 mcg/kg/hora tras una dosis de carga de 200
mcg/kg. La duracién del tratamiento varia desde 24 horas hasta
5 dias. El estudio NOPAIN 19993 es el que aporta el mayor
numero de pacientes (67 prematuros de 23 a 32 semanas)
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Criterios de valoracion

Las variables del andlisis son la valoracién del nivel de sedacion
(mediante pardmetros fisioldgicos y de comportamiento), la inci-
dencia de HIC y LPV, la mortalidad neonatal, los dias de ventila-
cién mecénica, los dias de oxigeno suplementario, la incidencia
de neumotdrax, los dias de estancia en UCIN, las reacciones
adversas asociadas con el uso de midazolam (hipotension, y
alteraciones neuroldgicas como la actividad epileptiforme, las
mioclonias, trastornos de movimientos, hipertonia, hipotonia) y
el neurodesarrollo.

Analisis de los resultados

El nivel de sedacién no ha podido analizarse como metanalisis
debido a los distintos métodos de valoracion de los tres estudios,
aunque en todos se ha objetivado un mayor nivel de sedacién
entre el grupo tratado con midazolam frente al grupo placebo.
Respecto al resto de variables no se han mostrado diferencias
estadisticamente significativas.

SEGURIDAD

Las benzodiacepinas pueden producir depresion cardiorrespi-
ratoria y alteraciones neurolégicas, entre las que se incluyen
mioclonias, actividad eléctrica epileptiforme?®, hiper o hipotonia
y movimientos extrapiramidales. La causa no esta clara, pero
puede deberse a cambios hemodinamicos del flujo cerebral por
una caida transitoria de la tension arterial 5-15 minutos después
de un bolo de benzodiacepina y a la inmadurez de la via gabaér-
gica del dolor.

El metanalisis evidencia aumento de dias de estancia en UCIN
en el grupo tratado con midazolam (DMP 5,4 dias, IC 95% (0,4
a 10,5) respecto al grupo control. Aunque el estudio NOPAIN
99 encuentra un aumento en la incidencia de efectos adversos
neuroldgicos en el grupo tratado con midazolam, este resultado
no ha sido contrastado. De hecho, el metanalisis no muestra
diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de
HIC de cualquier grado.

En el estudio de Ng E 2002%, se estudia retrospectivamente la
incidencia de reacciones adversas en 63 neonatos a término y
prematuros tratados con midazolam (8 pacientes), loracepam
(41 pacientes) 0 ambos (14 pacientes). En un 16% se objetivan
efectos adversos (el 60% en prematuros), el 85% de ellos en
relacion con estos farmacos (el 42% convulsiones, el 35% hipo-
tension y el 21% depresion respiratoria).

h. KEtAMINA

Es un potente analgésico e hipnotico que permite conseguir un
estado de sedacion manteniendo la ventilacion espontanea, de
rapida accion y de corta duracién. Para la induccion anestésica
en procedimientos cortos las dosis recomendadas son de 1-2
mg/kg I.V. 0 4 mg/kg I.M.. Para procedimientos mas prolon-
gados se recomienda un bolo de 0,5-2 mg/kg mas una infusién
continua a 0,5 mg/kg/hora ajustando dosis segun respuesta
hasta un maximo de 2 mg/kg/hora®. Hay pocos estudios que
avalen su uso en neonatos. Puede producir depresion respira-
toria, apnea, hipotensién, aumento de las secreciones, aunque
en los pocos estudios existentes se han evidenciado pocas reac-
ciones adversas.

. BARBITURICOS

Los barbitUricos, especialmente fenobarbital, se han empleado
como sedante-hipnéticos de lento inicio de accién y larga dura-
ciony fundamentalmente como anticonvulsivantes en recién
nacidos. Fenobarbital puede administrarse I.M. o diluido I.V.
lentamente. En nifios la dosis como sedante preoperatorio es de
1 a 3 mg/Kg. Puede producir depresion respiratoria importante,
desplazamiento de bilirrubina unida a proteinas plasmaticas,
etc.

Uso autorizado en Espafia: no se aportan datos sobre las dosis
en neonatos aungue tampoco se contraindica su utilizacion®,

Iv. PROPOFOL

Anestésico de accion corta, con un inicio de accion rapido, vida
media muy corta y una recuperacién de la anestesia normal-
mente también rapida. Su mayor ventaja es que no tiene efecto
acumulativo tras maltiples dosis. Sin embargo, no existen ensayos
clinicos suficientes para establecer su lugar en la terapéutica.

Uso autorizado en Espafia: no se recomienda su uso para la seda-
cién en nifios ya que su sequridad y eficacia no han sido demos-
tradas. Esta contraindicado el uso en neonatos en la induccién
y mantenimiento de la anestesia general. Se han comunicado
efectos adversos graves en nifios, fundamentalmente con infec-
ciones respiratorias, que incluyen la acidosis metabolica, hiperli-
pidemia, rabdomiolisis y/o insuficiencia cardiaca y muerte®.

ANESTESICOS TOPICOS

Los anestésicos locales son ampliamente utilizados actualmente
en los recién nacidos para tratar el dolor en procedimientos inva-
sivos tales como la puncién lumbar, insercién de tubo de térax,
canalizacion de una via venosa o arterial, etc. Hay que tener en
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cuenta que pueden producir efectos adversos como la depre-
sién cardiaca y convulsiones si la concentracién plasmatica es
elevada. En neonatos se utilizan lidocaina a dosis de 4 mg/Kg
(sin adrenalina) o 5 mg/Kg (con adrenalina), y bupivacaina a
dosis de 2 mg/kg®.

EMLA (Eutectic MixTuRE OF LocAL
ANESTHETICS) CREMA

Este farmaco (lidocaina al 2,5% y prilocaina al 2,5%) es un anes-
tésico topico utilizado para disminuir el dolor en procedimientos
cutaneos. Produce anestesia dérmica mediante la liberacion de
lidocaina y prilocaina hacia las capas de la epidermis y la dermis
y su acumulacién en las zonas préximas a los receptores del
dolor y a las terminaciones nerviosas. Estabilizan las membranas
neuronales por inhibicion de los flujos idnicos que se requieren
para la iniciacion y conduccion de los impulsos nerviosos, con lo
cual se produce anestesia local. La absorcidn sistémica depende
de la dosis, area y del tiempo de aplicacion.

Posologia y forma de administracion

Debe aplicarse sobre la piel intacta, no en mucosas, bajo un
vendaje oclusivo 1-2 horas antes de la técnica a realizar 1 gramo
en recién nacidos a término y 0,5 gramos en los prematuros*'.

Uso autorizado en Espafia: se refiere que no debera utilizarse
en nifios prematuros menores de 37 semanas y en lactantes de
0 a 12 meses en tratamiento con agentes inductores de meta-
hemoglobina hasta no disponer de datos clinicos adicionales*'.

EVALUACION CLINICA

En el estudio de Taddio* se revisan sistematicamente 11 ensayos
clinicos de asignacién aleatoria y controlados (placebo o no
tratamiento). Se evalla la eficacia analgésica de este farmaco
en 662 recién nacidos de 26 a 43 semanas de edad gestacional
a los que se les administra EMLA en forma topica a dosis que
varian de 0,5 a 2 gramos entre 30 y 180 minutos antes de
realizar un procedimiento doloroso.

Criterios de valoracion

Se valoran diferentes parametros indicativos de dolor tales como
la conducta (actividad facial, duracion del llanto) y pardmetros
fisiolégicos (cambios en la frecuencia cardiaca, saturacion de
oxigeno, presion arterial y frecuencia respiratoria).

Resultados

- Se encuentra una disminucién estadisticamente significativa de
los parametros estudiados en el grupo tratado con EMLA antes
de la puncion arterial y venosa, de la canalizacidn de un catéter
venoso percutaneo y de la circuncision. No se encuentran dife-
rencias significativas en el caso de la puncion de talon.

En el caso de la puncion lumbar los resultados son contradic-
torios. En la revisién no se encuentran diferencias estadistica-
mente significativas. Sin embargo, en un estudio reciente de
asignacion aleatoria y controlado® en el que se administra 1
gramo de EMLA de 60 a 90 minutos antes de esta técnica a 60
recién nacidos mayores de 34 semanas de edad gestacional, se
observd una diferencia significativa de la frecuencia cardiaca
en todas las fases de la técnica, particularmente durante la
insercion de la aguja (grupo EMLA: media de 159,3 + 2,3
Ipm; placebo: 175,2 + 2,7 Ipm) sin encontrar diferencias en
la puntuacion en la escala del dolor NFCS ( EMLA; 4,0 + 0,3;
placebo: 3,9 + 0,3).

SEGURIDAD

- Entre las reacciones adversas destaca el riesgo de metahe-
moglobinemia. El metanalisis demuestra que la concentra-
cion de metahemoglobina no difiere entre el grupo tratado
y el grupo placebo (DMP -0,11%, IC 95%, -0,31 a 0,10%),
con unas concentraciones de lidocaina y prilocaina por debajo
de lo considerado toxico. De este modo, se constata que el
riesgo de metahemoglobinemia es muy bajo tras la aplicacion
de una dosis Unica de EMLA a la dosis establecida, incluso
en neonatos nacidos prematuramente. Debe evitarse su uso
si el recién nacido esta recibiendo otros farmacos que inducen
metahemoglobinemia como las sulfonamidas, nitratos, nitrogli-
cerina, nitroprusiato, paracetamol, fenobarbital y fenitoina.

Rash petequial. La incidencia de reacciones cutaneas menores
se valord en 5 estudios. Los datos varian, desde la ausencia de
reacciones locales hasta un 70% de blanqueamiento cutaneo
en las punciones de talon resueltos sin incidencias.
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Teniendo en cuenta la heterogeneidad de los estudios (dife-
rentes métodos de medida del dolor, procedimientos, dosis y
modo de administracién) y las limitaciones metodolégicas
pueden extraerse las siguientes conclusiones:

1. Es fundamental sensibilizar a los profesionales sanitarios de
la frecuencia, intensidad y repercusion del dolor en el recién
nacido. De este modo, ha de incorporarse al protocolo del
cuidado del neonato durante su hospitalizacion, la valoracion
adecuada del dolor mediante las escalas validadas como la
PIPPy la CRIES.

2. Es necesario, como primera medida, minimizar los proce-
dimientos dolorosos y estresantes y potenciar las medidas
ambientales y de contencidn del dolor, que junto a la sacarosa
o glucosa orales constituyen el primer escalon terapéutico
para la mayoria de los procedimientos dolorosos de inten-
sidad leve o moderada.

3. Los farmacos mas utilizados y con evidencia de eficacia para
el dolor leve son paracetamol, ibuprofeno y EMLA (como
anestésico topico); morfina o fentanilo para el dolor mode-
rado o intenso y midazolam como sedante

4. Cuando se administren farmacos analgésicos y sedantes
depresores del sistema nervioso central es imprescindible la
monitorizacion cuidadosa del paciente, y su uso por personal
entrenado en el manejo de la via aérea y maniobras de reani-
macion cardiopulmonar.

5.Son necesarios mas estudios que investiguen la eficacia y
sequridad de los farmacos para la sedoanalgesia en las
diversas situaciones clinicas dolorosas a las que son some-
tidos los neonatos, debido a la escasa evidencia acumulada
en estos pacientes y la importancia que tiene el abordaje
terapéutico del dolor.

RECOMENDACIONES

Pueden realizarse una serie de aproximaciones terapéuticas en
muchos de los procedimientos dolorosos que se realizan en las
unidades de cuidados intensivos neonatales. Sirva como ejemplo
el anexo 1'9,%.

Anexo 1: Recomendaciones de tratamiento de procedimientos dolorosos

Puncion de talon
Considerar venopuncion.

Administracion de sacarosa 10%, 1-2 ml 2 minutos
antes del procedimiento

Administracion de 0,3-2 ml de glucosa al 30%
Succion no nutritiva

Favorecer el contacto piel con piel con la madre
Utilizar lancetas mecanicas

Insercion catéter venoso percutaneo o catéter periférico
Administracion de sacarosa/ glucosa

Succion no nutritiva

Aplicacion de EMLA

Considerar infiltracion subcutanea con lidocaina
Acceso venoso central

Administracion de sacarosa/ glucosa

Succion no nutritiva

Aplicacion de EMLA

Considerar infiltracion subcutanea con lidocaina o bolo I.V. de opioide
Cateterizacion umbilical

Administracion de sacarosa/ glucosa

Succion no nutritiva

Puncion lumbar

Administracion de sacarosa/ glucosa

Aplicacién local de EMLA

Considerar infiltracion subcuténea con lidocaina

Inyeccion intramuscular o subcutanea
Administracion de sacarosa / glucosa
Succion no nutritiva

Intubacion endotraqueal

Combinacion de atropina (0,02 mg/Kg I.V.. minima dosis de 0, 1
mg), morfina o fentanilo y relajante muscular de accién corta
(rocuronio a 0,8-1,2 mg/Kg 1.V. 45-60 segundos antes)

Aspiracion endotraqueal

Administracion de sacarosa/ glucosa

Succion no nutritiva

Considerar infusion 1.V. continua de opioide o bolos intermitentes
Insercion de sonda orogastrica

Administracion de sacarosa/ glucosa

Succion no nutritiva

Técnica adecuada

Insercion de tubo de térax

Administracion de sacarosa/ glucosa

Anticipar la necesidad de intubacién y ventilacion mecanica

Considerar la infiltracion subcutanea con lidocaina, la infusion lenta I.V.
de opioide o el uso de otros agentes anestésicos de corta duracion

Examen de fondo de ojo
Administracion de sacarosa con succion/ glucosa
Anestésico topico oftalmoldgico
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B GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AINE  Antiinflamatorios no esteroideos

BIS  Indice Biespectral

CRIES Crying, Requires Oxygen Saturation, Increased Vital Signs, Expression and Sleeplessness
DAN  Douleur Aigue du Nouveau-ne acute pain rating score for neonates
DMP  Diferencia Media Ponderada

FC Frecuencia cardiaca

GABA Acido gammaaminobutirico

HIC  Hemorragia intracraneal

IASP  Internacional Association for the Study of Pain
IC Intervalo de Confianza

.M. Intramuscular

V. Intravenosa

lpm  Latidos por minuto

LPV  Leucomalacia periventricular

NFCS Neonatal Facial Coding Score

NIPS  Neonatal Infant Pain Scales

NMDA N-metil-D-aspartato

PIPP  Premature Infant Pain Profile

seg.  Segundos

SNG  Sonda nasogastrica

TA  Tensién arterial

UCIN  Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

V.0.  Viaoral
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