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Resumen

En el dia a dia de la unidad neonatal, los pacientes se ven sometidos a una
media de 10-14 procedimientos dolorosos. El tratamiento del dolor en las
unidades de neonatologia es un tema controvertido dado que se debe encontrar
un equilibrio entre las posibles consecuencias a corto y largo plazo que produce
el dolor y las probables reacciones adversas que pueden producirse por el uso
de farmacos. Es importante un trabajo integrado entre todos los profesionales de
estas unidades para identificar los casos en los que el uso de farmacos sea
necesario. En este trabajo nos centraremos en los diferentes medicamentos que,
segun diferentes estudios, son habitualmente usados en el tratamiento o
prevencion del dolor en los recién nacidos; si bien es cierto que, por razones
éticas, aun son necesarios muchos mas estudios para definir la farmacocinética
y farmacodinamia de estos farmacos en este grupo de pacientes, y por lo tanto
la dosis y los intervalos de administracion adecuados.

Abstract

Every day on a neonatal unit, patients are subjected to an average of 10 to 14
painful procedures. Pain treatment on neonatal units is a controversial issue since
a balance must be found between the possible pain short- and long-term
consequences and the presumably side effects that may be associate with the
use of analgesic drugs. It is important an integrated approach for the
professionals within these units to identify those cases in which the use of drugs
IS needed. In this paper, we will focus on the different drugs that, according to
various studies, are commonly used on pain treatment or pain prevention in
newborns; however, for ethical reasons, more studies are still needed to define
the pharmacokinetics and pharmacodynamics of these drugs in this group of
patients, and therefore determine their appropriate dose and administration
intervals.

Palabras Clave
Revision. Neonatos. Manejo del dolor. Opioides. Paracetamol. AINESs.
Key Words

Review. Neonate. Pain management. Opioids. Paracetamol. NSAIDs.
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Introduccion

El dolor es una sensacion desagradable en la que intervienen tanto elementos
objetivos como subjetivos. La objetividad del dolor viene determinada por la
transmision del mismo a nivel de la estimulacion de los nociceptores, que envian
sus impulsos a través de vias especificas de la sensibilidad. Y la subjetiva,
debida a la percepcion del mismo, pues un mismo estimulo puede percibirse de
forma diferente en relacion a la situacion emocional. Este se traduce como la
alarma que produce el organismo para indicar que esta expuesto a peligro, a una
lesion presente o potencial. Esta sefial provoca la activacion de una serie de
mecanismos que limitaran los dafios y haran frente al estreés.

La sensacion dolorosa solo se produce cuando la persona esta consciente. Por
ello, la anestesia general suprime el dolor. Ademas, las emociones tienen su
papel en el dolor, y el I6bulo limbico es el encargado de controlarlas.

El dolor se ha definido por la International Association for the Study of Pain
(IASP) como “una experiencia sensorial y emocional desagradable con dafo
tisular actual o potencial o descrito en términos de dicho dano”. (Merskey et al.,

1979).

Habitualmente, la clasificacion del dolor distingue entre dolor agudo y crénico.

El dolor agudo dura menos de 6 meses y remite al desaparecer la causa
subyacente. Generalmente es la forma que tiene el organismo de dar la sefal
de alarma, y tiene un papel protector.

El dolor que se origina en la piel se suele localizar sin problema. EI de origen
osteoarticular es sordo y mal localizado, mientras que, el dolor visceral es vago,
profundo y acompafiado de sintomatologia autonémica.

El dolor crénico es aquel que dura mas de 6 meses aungue hayan
desaparecido las causas subyacentes.

Dentro del dolor crénico distinguimos varias formas. El dolor agudo recurrente,
gque consiste en episodios repetidos con periodicidad a lo largo de la vida del
paciente. El dolor crénico maligno, causado por un tumor, que genera un dolor
continuo. El dolor crénico no maligno, que es continuo pero la causa subyacente
no es una neoplasia. El dolor neuropatico se genera por una lesion en el sistema
nervioso, no habiendo lesion tisular asociada.

La percepcion del dolor en neonatos ha sido siempre un tema controvertido, pues
hay quien cree que perciben menos el dolor o lo toleran mejor debido a su
inmadurez bioldgica. Sin embargo, en los ultimos afios se ha demostrado que
esto no es cierto, dado que el sistema nervioso del recién nacido esta
plenamente desarrollado y, en consecuencia, puede sufrir dolor. (Axelin vy
Salantera, 2008).

A dia de hoy es bien sabido que un nifio puede sentir y referir el dolor desde
etapas muy tempranas de la vida. Hay evidencia de que las vias del dolor estan
desarrolladas antes de nacer, y que los nifios con dolor mantenido en el tiempo
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desarrollan con més frecuencia alteraciones del comportamiento, aislamiento
social y bajo rendimiento escolar (Scherman et al., 2014).

En las unidades de neonatologia los recién nacidos son expuestos a un gran
namero de procedimientos dolorosos. Muchos estudios han demostrado que el
no tratar el dolor en éstos tiene como consecuencia efectos adversos en el
desarrollo neurolégico y comportamental del nifio (Lago et al., 2009; Ranger y
Grunau, 2014).

Aunque en los ultimos afios se ha mejorado el manejo del dolor en el recién
nacido, todavia no se ha logrado establecer un diagndstico y tratamiento
adecuados. Un estudio realizado por Ozawa y Yokoo en 2013 mostré que mas
del 60% de las unidades de neonatologia usan escalas del dolor, y que menos
de un 20% siguen un protocolo en dicha unidad.

El inconveniente principal que existe con respecto a este tema es la falta de
informacion disponible sobre el uso de farmacos en neonatos, pues
practicamente todos los farmacos han sido probados sélo en adultos y, como
sabemos, un nifio no es sélo un adulto pequefio. Ademas, existen inconvenientes
adicionales como es la incapacidad del recién nacido para expresar el malestar,
por lo que debemos intuir cuando debe ser tratado ese posible dolor.
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Fisiologia del dolor

Las vias nerviosas se componen de cadenas neuronales, entre las que se
encuentran las estaciones sindpticas, donde los impulsos son modificados. El
namero de sinapsis y la longitud de sus axones estan relacionados con la
precision en el funcionamiento de esa via, lo que influye también en los
fendbmenos de divergencia y convergencia de sefales, de tal manera que la
precisidn es mayor cuanto menor nimero de sinapsis haya, mas largos sean los
axones y menor sea la divergencia (Ojeda e Icardo, 2004).

La via somatoestésica esta formada por un receptor, tres neuronas en serie que
alcanzan el area cortical.

En la fisiologia del dolor es importante distinguir entre las vias ascendentes, que
son aquéllas que perciben el dolor; y las descendentes, que lo controlan.

La recepcion del dolor se lleva a cabo por el sistema aferente o ascendente,
comenzando en la periferia con las terminaciones neuronales, que transmiten la
informacion a través del axon hasta el asta posterior medular. Es aqui donde se
establece la sinapsis con la segunda neurona, que proyecta desde la médula
espinal a la corteza, a través de la via espinotalamica, donde la sefal es
percibida como dolor.

El receptor se encarga de recoger la informacion del medio para convertirla en
un impulso nervioso. Para que se genere un potencial de accién se debe producir
la despolarizacion hasta su nivel umbral.

Los receptores pueden llegar a adaptarse al estimulo. Es decir, que el nivel
umbral se eleva cuando el estimulo se mantiene durante un determinado tiempo.

Existen diferentes receptores del dolor o nociceptores: (Ojeda e Icardo, 2004).

e Terminaciones nerviosas libres: son receptores polimodales, es decir,
detectan cambios quimicos, térmicos y mecanicos simultdneamente.
e Terminaciones nerviosas encapsuladas (mecanorreceptores):
o Corplsculos de Meissner: se encuentran en la piel,
predominando en los pulpejos de los dedos.
o Corpusculos de Pacini: se situan en tejido subcutaneo, periostio,
articulaciones, tendones, fascias y peritoneo.
o Terminaciones de Ruffini: se encuentran en la dermis, tejido
celular subcutaneo y otros tejidos conjuntivos.
o Organos tendinosos de Golgi: situados en las uniones
miotendinosas.
e Terminaciones asociadas a pelos: localizados en la vecindad de los
foliculos pilosos, rodeandolos. Son mecanorreceptores que se estimulan
con la deformacion rapida del pelo.



TRATAMIENTO DEL DOLOR EN NEONATOS

El receptor forma parte de la rama periférica de la primera neurona, cuyo soma
se encuentra en un ganglio sensitivo, ya sea espinal o craneal. La neurona tiene
formade T, de manera que la rama central se dirige al SNC; si es espinal, penetra
en la médula por la raiz posterior del nervio, mientras que lo hace por el origen
aparente del nervio craneal si penetra en el tronco del encéfalo.

Las fibras que conducen el dolor pueden ser mielinicas o amielinicas, y se
diferencian 2 tipos en funcién de su velocidad de conduccién: rapido y lento, que
van por diferentes vias. Las fibras A-d son mielinicas y conducen a una velocidad
de alrededor de 20 m/s, mientras que las C son amielinicas, transmisoras del
dolor lento (aproximadamente 2 m/s).

Por lo general, las fibras A-0 se relacionan con nociceptores que responden a
estimulos mecéanicos peligrosamente intensos, 0 a mecanotérmicos. Sin
embargo, las fibras C suelen asociarse con los nociceptores polimodales,
respondiendo a estimulos térmicos, mecanicos y quimicos.

El soma de la segunda neurona se sitla en el asta posterior de la médula espinal,
en el ndcleo gelatinoso de Rolando.

A nivel de la comisura gris, la gran mayoria de las fibras se decusan (alrededor
del 90%), pasando a formar parte del cordén anterolateral del lado contrario, el
tracto espinotalamico lateral.

Las fibras presentan una distribucién somatotépica: cuanto mas inferior es su
origen, mas superficial y posterior sera su posicién dentro del cordon medular.

En el bulbo, se sitian en la porcion lateral del tegmento, justo por detras del
nucleo olivar inferior. En el puente y el mesencéfalo, forma parte del lemnisco
medial, en su parte externa.

Las fibras de dolor rapido inervan el nacleo ventral posterolateral del talamo;
mientras que las del dolor lento se dirigen a los ndcleos intralaminares del
talamo.

El soma de esta ultima neurona en el camino hacia la corteza se situa en el
talamo, como ya hemos dicho (nudcleo ventral posterolateral y nuacleos
intralaminares). Su axon se dirige, a través del brazo posterior de la capsula
interna, hacia las areas corticales Smly Smll, y las areas 5y 7 de Brodmann
(tras el giro postcentral).

Cabe afadir que algunas neuronas se proyectan al sistema limbico, lo que
explica el componente emocional del dolor.
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Primary and secondary sensory areas of cortex (3, 1, and 2)
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Fuente: http://www.humanneurophysiology.com/sensorypathways.htm

Via descendente

El sistema eferente o descendente regula la transmision del dolor que se
proyecta a la médula espinal, y actla en tres niveles diferentes: cortical,
mesencefalico y bulbar. En él predominan neuronas y terminaciones opioides,
aunque también estan presentes terminaciones serotoninérgicas, sustancia P,
noradrenalina, etc. Todas ellas desembocan en el asta posterior de la médula
espinal. La activacion de estos sistemas, principalmente en la sustancia gris
periacueductal, genera una accién inhibidora sobre la transmision nociceptiva
(sistema off), a la vez que inhibe un sistema bulbar excitador (sistema on). De
esta manera, se potencia la accidon descendente inhibidora sobre las astas
posteriores de la médula (Serrano-Atero et al., 2002).

El control inhibitorio estd menos desarrollado en prematuros, lo que les hace
percibir el dolor mas intensamente que los recién nacidos a término (Gallegos-
Martinez y Salazar-Judrez, 2010).

SGP: Sustancia gris
periacueductal
. . NET: Nucleo espinal del
¥ trigémino.
TALAMO [~ < sap APME: Asta posterior de

la médula espinal

by A
| oFF ON ‘
J[ +J
N
— NET y APME —

Fuente: http://www.grunenthal.com.ec/cms/cda/_common/inc/display_file.jsp?fileID=69100179
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Procedimientos dolorosos habituales en neonatologia

En las unidades de neonatologia los recién nacidos estan sometidos a
numerosas intervenciones o manipulaciones dolorosas. Los procedimientos mas
habituales incluyen:

1. Extraccién de sangre (mismas medidas que en puncién del talon):

a. Sangre capilar: permite obtener hematocrito, glucemia,
determinaciones de electrolitos.

b. Muestras sanguineas de catéteres: generalmente catéteres en la
arteria umbilical (no doloroso) o en la arteria radial. Usado para los
estudios de gases sanguineos.

c. Sangre venosa: util para los estudios de bioquimica sanguinea,
hemocultivos, y otros. Se obtiene de la vena antecubital, yugular
externa o safena.

2. Canalizacién de vias: las vias se pueden poner en la mano, pero es
frecuente la toma de la via en el cuero cabelludo, los pies o el tobillo. La
transiluminacion puede contribuir a identificar una vena, disminuyendo el
tiempo que se invierte en colocar la via siendo, por tanto, el intervalo
doloroso mas corto. Para canalizacion epicutaneos realizar medidas de
contencién, administracion de sacarosa, paracetamol. Nunca midazolam.

3. Puncién del talén: lo mas habitual es recurrir a chupete, medidas de

contencion o administrar 2 mL de solucion de sacarosa al 2%.

Aspiracién traqueobronquial: medidas de contencién.

Intubacién endotraqueal: puede ser oral o nasal. Al ser mas compleja

por la actividad del paciente, a veces se recomienda el uso de sedantes

o relajantes musculares y asi facilitar la intubacion. Generalmente se

administra una asociacién de atropina, barbittrico u opiaceo y un agente

curarizante. La intubacion traqueal sin sedacion ni analgesia sélo esta
admitida en la sala de partos o en situaciones de riesgo vital, sin

disponibilidad de acceso intravenoso (Kumar et al., 2010).

6. Presién positiva continua nasal de la via aérea: es un método no
invasivo. Se recurre a medidas para evitar la lesion de tabique nasal, el
flujo siempre humidificado y caliente, cambios de interfase y en zonas de
presién, colocacion de almohadillado.

7. Lavado broncoalveolar: para llevarlo a cabo se requiere sedacion,
anestesia o analgesia.

8. Examen de fondo de ojo: se administra colirio anestésico
(oxibuprocaina), justo antes de iniciar la exploracion y paracetamol.

9. Neumotoérax: ante tal situacion, el tratamiento incluye puncion, aspiracion
y drenaje, para lo cual es necesario el uso previo de un anestésico local
(lidocaina 1%) y analgesia con fentanilo.

10.Puncion vesical: para la obtencion de orina destinada a cultivo. Se usa
una jeringa de 5-10mL de capacidad junto con una aguja de calibre 22-
23G. Suele guiarse con ecografia. Se usa anestesia local que se
administra 30 minutos antes del procedimiento.

11.Puncion lumbar: se usa una aguja raquidea de calibre 22-24G con
estilete (fiador) que se introduce entre L4 y L5, en direccién hacia el
ombligo. Una vez dentro del canal raquideo se toman 2-3 tubos con 0’5-
1’0 mL de LCR. Analgesia con paracetamol.

o s




TRATAMIENTO DEL DOLOR EN NEONATOS [

12. Paracentesis abdominal: para su realizaciébn, se debe administrar
previamente un anestésico local como lidocaina al 1% por via subcutanea
(Vento y Moro, 2003).

Cuando el procedimiento a realizar es agresivo, se tiende al uso de farmacos
analgésicos, siempre en sinergia con las medidas no farmacoldgicas.

Principales procedimientos Prevencion del dolor
dolorosos en neonatos:

1. Diagnésticos

a. Puncion arterial a. EMLA®, sacarosa, contencion

b. Puncion venosa b. EMLA®, sacarosa, contencion

c. Puncion del talon c. Sacarosa/glucosa

d. Puncion lumbar d. Sacarosa, EMLA®, lidocaina

subcutanea
2. Terapéuticos

a. Catéter central o periférico a. Opioides/EMLA®

b. Via periférica b. Sacarosa/opioides/EMLA®

c. Intubacién endotraqueal c. Opioides + sedantes. Considerar

d. Aspirado bronquial o relajantes musculares.
traqueal d. Sacarosa, técnicas tactiles y/o

e. Drenaje pleural o posicionamiento.

toracostomia
f. Cambio de apésitos
g. Sondaje nasogastrico
h. Sondaje vesical
i. Sutura o retirada de
puntos

3. Quirargicos

Tomada de (Narbona et al., 2008)

*La crema EMLA® no esta incluida en la ficha técnica para neonatos.

Los procedimientos agudos que se realizan con mayor frecuencia en las
unidades neonatales son la puncion de talon y la intubacién endotraqueal
(Carbajal et al., 2008).

Las causas de dolor crénico mas habituales son la ventilacion asistida, la cirugia
y los cdlicos, para los que también hay que determinar una pauta analgésica
adecuada (Axelin y Salantera, 2008).
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Consecuencias del dolor

A corto plazo el dolor conlleva a una situacion de estrés, generado por la puesta
en marcha del sistema nervioso simpético. También se elevan en sangre cortisol,
adrenalina y noradrenalina (Polkii et al., 2014). En la tabla se recogen las
diferentes respuestas a un dolor agudo (Narbona et al., 2008).

RESPUESTAS RESPUESTAS RESPUESTAS
FISIOLOGICAS BIOQUIMICAS CONDUCTUALES
e Aumento de la e Hipercatabolismo e Llanto
frecuencia cardiaca e Hipercortisolismo e Insomnio
e Aumento de la e Hiperproduccion de e Agitacion
frecuencia adrenalina
respiratoria e Hipoprolactinemia
e Aumento de la e Hipoinsulinemia

presién intracraneal
e Aumento de la
presion arterial
e Desaturacion de

oxigeno
e Nauseas y vomitos
e Midriasis

e Disminucion del
flujo sanguineo
periférico

Tabla tomada de (Narbona et al.,2008).

En cuanto al efecto del dolor sobre los recién nacidos, algunos estudios sugieren
que un dolor agudo en los primeros dias de vida puede generar una respuesta
exagerada frente a futuros estimulos dolorosos. Ademas, se ha asociado a un
fendbmeno de muerte neuronal excitatoria mediada por receptores NMDA
(Narbona et al., 2008).

Si el dolor se mantiene de manera crénica, puede generar una depresion del
sistema inmune y, como consecuencia, aumento de la susceptibilidad a
infecciones (Narbona et al., 2008).
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Escalas del dolor en neonatologia

Los métodos que permiten identificar el dolor en el neonato incluyen las
observaciones de su comportamiento fisico y las medidas fisiol6gicas. Dentro del
primer grupo, la escala para evaluar el dolor neonatal es la NIPS (Neonatal Infant
Pain Scale), basada en la expresion facial, lloro, patron respiratorio posicion de
brazos y piernas y el estado de excitacion.

Con respecto a la expresion fisiolégica, el dolor produce estrés como respuesta,
por lo que se producen cambios hormonales y cardiorrespiratorios, como hemos
visto en la tabla anterior. Sin embargo, todas estas medidas fisiolégicas son
inespecificas y dificiles de usar en el dia a dia (Henneberg y Nilson, 2007).

La escala mas usada hoy en dia en las unidades de neonatologia es la
COMFORT score dado que puede ser aplicada tanto a los casos de dolor agudo
como a los cronicos (Gallegos-Martinez y Salazar-Judrez, 2010; Narbona et al.,
2008). Esta considera 8 items:

e Vigilancia

e Agitacion

e Respuesta respiratoria / llanto
e Movimiento fisico

¢ Presion arterial

¢ Ritmo cardiaco

e Tono muscular

e Tension facial

Cada uno de ellos es puntuado entre 1 y 5 tras observar durante 2 minutos al
recién nacido. De esta manera el valor total esta comprendido entre 8 y 40. Se
considera que una puntuacién de 17 o superior en un paciente requiere un ajuste
en la analgesia. Por lo general, se recomienda medir el dolor cada 4-6 horas
siempre que se lleve a cabo un procedimiento o estimulo presuntamente
doloroso.

Un articulo publicado en 2014 por Martins (Martins et al., 2014) determina que
no se puede escoger una Unica escala como la mejor, dado que muchas de ellas
estdn disefladas para casos concretos, como pueden ser recién nacidos
pretérmino, estimulos dolorosos especificos e, incluso, en relacién al ambiente
en el que se encuentra el recién nacido. Por ello, es licito usar cualquiera de las
escalas segun el paciente que tengamos delante, siempre y cuando esté
validada. En esta revisién se determind que existen al menos 29 escalas fiables
que, en la siguiente tabla, estan clasificadas en funcion del tipo de dolor en que
pueden usarse y de la edad del nifio.




Nacidos a
término

Nacidos
pretérmino

Neonatos
(atérmino

y
pretérmino)

Nifios de
todas las
edades

DoLOR
AGUDO

Neonatal Pain
Analyzer- ABC
analyzer

Behavioral
Indicators of
Infant Pain (BIIP)
Pain Assessment
in Neonates
(PAIN)

Pain Assessment
Scale for Preterm
Infants (PASPI)
ABC Pain Scale
Douleur Aigue du
Nouveau-Né
(DAN)

Echelle Douleur
Inconfort
Nouveau-Né
(EDIN)

Infant Body
Coding System
(IBCS)

Bernese Pain-
Scale for
Neonates (BPSN)
Scale for use in
Newborns (SUN)
Neonatal Infant
Pain Scale
(NIPS)

Nepean Neonatal
Intensive Care
Unitl Pain
Assessment Tool
(NNICUPAT)

Modificada de Martins et al., 2014.
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DOLOR
CRONICO

Liverpool Infant
Distress Score (LIDS)

Distress Scale for
Ventilated Newborn
Infants (DSVNI)
Crying, requires,
oxygen, increased vital
signs, expressions and
sleepless (CRIES)
Neonatal-Pain,
Agitation and Sedation
Scale (N-PASS)

Pain Assessment Tool
(PAT)

Children’s and Infant’s
Postoperative Pain
Scale (CHIPPS)
Nursing Assessment of
Pain Intensity (NAPI)
Riley Infant Pain Scale
(RIPS)
Multidimensional
Assessment Pain Scale
(MAPS)

DOLOR AGUDO Y
CRONICO

Neonatal Facial
Coding System
(NFCS)
Premature Infant
Pain Profile
(PIPP)

Faces Legs
Activity Cry
Consolability Pain
Scale (FLACC)
Visual Analog
Scale (VAS)
COMFORT
Adapted
COMFORT Scale
(COMFORT-B)
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Farmacos analgésicos utilizados en el neonato

Por lo general, con respecto al uso de farmacos en las unidades de neonatologia,
se tiende a ser poco intervencionista; habitualmente, los farmacos estan
reservados para anestesia mas que para sedoanalgesia.

A la hora de escoger un farmaco para tratar el dolor en el recién nacido, lo
primero que debemos plantearnos es si es totalmente necesario. En caso de que
asi sea, debemos elegir un farmaco lo mas eficaz y seguro posible.

Las peculiaridades que presenta un recién nacido pueden alterar los procesos
cinéticos a los que esta sometido el farmaco en el organismo, lo que va a
condicionar el tipo y la dosis de analgésico a elegir.

Absorcién

En cuanto a la absorcion oral en el neonato, su pH gastrico es elevado y su
vaciamiento esta alargado. De esta manera, estd reducida la absorcién de
fenobarbital y se absorbe bien el diazepam.

La absorcién por via intramuscular también se ve reducida, sobre todo en las dos
primeras semanas de vida, ya que presentan un menor flujo sanguineo a este
nivel. No deberia usarse esta via en la administracién de diazepam.

De cara al uso de anestésicos locales, es importante saber que en los neonatos
la absorcién percutanea esta aumentada (Honorato y Pérez-Cajaraville, 2006).

Distribucion

La distribucion depende de la cantidad de agua, grasa y unidn a proteinas que
existe en el organismo.

El agua en el prematuro supone alrededor del 85% de su peso, algo mayor que
en el recién nacido a término (75%), ambas superiores a la del adulto (65%).
Esto supone que los farmacos hidrosolubles y con bajo porcentaje de union a
proteinas tengan un alto volumen de distribucion en el prematuro con respecto
al adulto. Por ello, se necesita una dosis de carga mas alta (Honorato y Pérez-
Cajaraville, 2006).

Atendiendo al porcentaje de grasa, ésta es menor en el recién nacido que en el
adulto (18%); y dentro de los neonatos, mucho menor en el prematuro (3%) que
en el recién nacido a término (12%) (Honorato y Pérez-Cajaraville, 2006).
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En el caso de farmacos que se unen mucho a proteinas plasmaticas, hay que
tener en cuenta que los neonatos tienen una menor concentracion de albumina,
lo que se traduce en una mayor fraccion libre de farmaco. Debemos tener en
cuenta que la menor union de proteinas se acentia cuando el organismo
presenta hiperbilirrubinemia o aumento de acidos grasos; asi como cuando se
producen interacciones con otros farmacos.

El paso de farmacos a través de la barrera hematoencefalica esta facilitado en
el neonato, debido a su inmadurez. Como consecuencia, tienen mayor efecto
ansioliticos, opioides, anestésicos generales, barbituricos y salicilatos. Como en
el adulto, la permeabilidad aumenta en caso de acidosis, hipoxia e hipotermia
(Honorato y Pérez-Cajaraville, 2006).

Metabolismo y excrecion renal

En el momento del nacimiento, el recién nacido presenta una mayor inmadurez
cuanto mas prematuro, y con el tiempo se produce la maduracion completa de
los sistemas de excrecion.

La excrecion renal y el metabolismo de los farmacos en el recién nacido estan
muy reducidos las primeras semanas debido a su inmadurez hepatica y a la
disminucion de los procesos de filtracion glomerular. Por ello, el farmaco
administrado puede acumularse en el organismo, alcanzando niveles toxicos si
no se tiene en cuenta esta caracteristica. El riesgo es mayor en los recién
nacidos con enfermedad cardiaca, renal o prematuridad.

El normal funcionamiento de los procesos metabdlicos tardara mas en
alcanzarse cuanto mas prematuro sea el neonato. En un recién nacido a término,
se considera que la capacidad de sulfatacion es similar a la del adulto, y que
alrededor de los 20 dias maduraran los procesos de acetilacién, haciéndolo la
glucuronizacién a los 2 meses (los neonatos no son capaces de glucuronizar,
mecanismo por el que se metabolizan el paracetamol y la morfina) (Honorato y
Pérez-Cajaraville, 2006).

La maduracion de la excrecion renal también tardara mas cuanto mayor sea la
prematuridad, pues guarda relacion directa con la edad postconcepcional. No se
llega a alcanzar la funcién glomerular total hasta los 3-6 meses de vida, y la
tubular es incluso mas tardia. Ambos factores incrementan, de forma relevante,
la semivida de eliminacion de los farmacos en el recién nacido, lo que requiere
dosis de mantenimiento mas bajas, que deben ir adaptandose al ritmo de
desarrollo del recién nacido (Honorato y Pérez-Cajaraville, 2006).

Por lo tanto, no es suficiente con ajustar las dosis habituales en el adulto al peso
del recién nacido, deberemos tener en cuenta también las peculiaridades que
pueden alterar los procesos farmacocinéticos anteriormente mencionados.
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Estrategia terapéutica y vias de administracion

Debe primar la administracion por via oral, dado que es la via natural. Sin
embargo, no siempre es facil que un recién nacido tome toda la dosis de la
solucion oral. Por ello, la via principal para todos los farmacos que expondremos
es la endovenosa (excepto los de uso local).

El tratamiento puede escogerse segun la escala disefiada por la OMS:

1. Dolor leve: No opioide +/- Coadyuvante.
2. Dolor moderado: Opioide menor +/- No opioide +/- Coadyuvante.
3. Dolor severo: Opioides mayores +/- No opioide +/- Coadyuvante.

*Los farmacos no
opioides incluyen los
) antiinflamatorios no
P esteroideos (AINES)

ESCALERA ANALGESICA DE LA OMS

Analgesicos fussrtes

OGBS
débiles

framadol, codaina

buprenarfina, fentanido,
miorfing, mepariding

y paracetamol.

**|_os farmacos
coadyuvantes
incluyen anestésicos,
benzodiacepinas y
barbituricos.

AINES, gextropropoxifens
paraceatamol,
AIMES
miestamizol A
AINES paracetamol
o T L L g e
Adyuvanias
Adyuvantis

Adyuvanies

Para conseguir una analgesia adecuada, debemos atender a la dosis y
frecuencia de administracién del farmaco, tener siempre en cuenta el techo
analgésico del mismo y elegir la via de administracion mas adecuada. Ademas,
en algunos casos, se debe evaluar el uso de coadyuvantes.

Como se expuso anteriormente, los farmacos que se usan en los recién nacidos
deben elegirse en funcion de que presenten un perfil farmacocinético idéneo.
Ante este tipo de pacientes, los farmacos mas utilizados con el fin de mitigar y
eliminar el dolor son los siguientes:

1. Opioides
2. No opioides
a. Paracetamol
b. Antiinflamatorios no esteroideos
3. Coadyuvantes
a. Anestésicos locales
b. Anestésicos generales: ketamina y propofol
c. Benzodiacepinas y barbituricos

Dentro del grupo de los coadyuvantes, debemos precisar que tanto los
anestésicos locales como los generales pueden también ser usados sin
necesidad de asociarlos a otros farmacos.
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Opioides

Los fArmacos opioides son analgésicos muy potentes que ejercen su accion a
través de la activacion de los receptores opioides de tipo u, K y 8, localizados en
el sistema nervioso central (cerebro, tronco cerebral y areas medulares), sistema
nervioso periférico y otras areas, como son el plexo mientérico y la médula
adrenal. Su efecto analgésico estd mediado fundamentalmente por la activacion
del receptor y y, en menor medida, por el receptor kK, ambos acoplados a
proteinas Gi/o. Cuando el farmaco opioide se une al receptor, se produce la
activacion de estas proteinas, lo que conlleva a una disminucion en la liberacién
de neurotransmisores en las neuronas activadas por el estimulo doloroso.

Estos farmacos ejercen su accion no solamente a nivel de las vias aferentes de
la transmision dolorosa, sino también inhibiendo las vias eferentes y a nivel del
sistema limbico suprimiendo la percepcion desagradable.

En relacion a su aplicabilidad en neonatos, el grupo de eleccion esta constituido
por agonistas |, de los cuales el mas usado es la morfina. Segun la bibliografia
americana, el fentanilo y el remifentanilo son idoneos para procedimientos
cortos, dado que tienen un efecto rapido y una corta duracion. Sin embargo, el
uso de éstos en recién nacidos no esta indicado en Espafia (Villar et al., 2007).

Dentro del primer mes de vida existe alrededor de 1/3 de capacidad de
aclaramiento de la morfina y la semivida de eliminacion es 1’7 veces superior
qgue en niflos mayores, haciendo necesario duplicar o triplicar intervalos de
administracion. Ademas, los menores de 6 meses presentan escasa reserva
respiratoria o neurolégica, por lo que las dosis deben ser un 25-50% menores
(Valdivielso-Serna, 1998).

Se usan en infusion continua con una dosis de 10-30 pg/kg/h, produciendo
analgesia y efectos secundarios aceptables. Se debe administrar primero una
dosis de carga y monitorizar los niveles de forma continua para constatar que
estan dentro de rango.

Como se comentd anteriormente, ademas de la morfina, otros opioides que
pueden usarse en recién nacidos son el tramadol, la oxicodona, la hidromorfona
y la buprenorfina. El fentanilo tiene también su papel en este tipo de pacientes.
Cabe destacar por sus peculiaridades farmacocinéticas el remifentanilo, muy
adecuado porque tiene una rapida recuperacion tras su suspension, pues se
degrada rapidamente por las esterasas plasmaticas de manera que el
metabolismo no se ve afectado por la inmadurez del sistema microsomal
hepatico presente los primeros dias de vida.

La petidina no esta indicada, pues esta intimamente relacionada con el desarrollo
de crisis epilépticas como consecuencia de su metabolito activo (norpetidina).


file:///C:/Users/Inés/Desktop/TFG/Dolor_1%23_Valdivielso-Serna_A._

TRATAMIENTO DEL DOLOR EN NEONATOS

Infusién de morfina Dosis de bolo opioides
Dosis de carga 50-100 pg/kg Tramadol 1-2 mg/kg
Infusion continua | 10-30 pg/kg/h Morfina 50-100 pg/kg
Infusion 4-10 pg/kg/h Fentanilo 0.5-1.0 pg/kg
PCA/NCA
Remifentanilo | 0.025-0.05 pg/kg
Dosis de bolo 10-20 pg/kg

Tomada de Henneberg y Nilson, 2007.

La principal y mas importante reaccion adversa de los opioides es la depresion
respiratoria, que se debe a la activacion de los receptores p y & de los centros
bulboprotuberanciales (Hurlé y Florez, 2014); se trata de una reaccion adversa
directamente proporcional a la dosis y nivel sérico del farmaco. También son
efectos adversos tipicos de los opioides el estrefiimiento, la sedacion, la euforia
y el éstasis biliar.

Otras reacciones adversas, mucho mas banales, incluyen: flush de cara y pecho,
sudacion y disestesias. Puede producirse prurito si se usa en perfusion continua
iv o de forma intratecal, que es debido a la liberacion de histamina por parte de
la morfina o la petidina, mientras que el fentanilo apenas la produce. Pueden
producir también hipotension arterial por vasodilatacion, aunque no suele
generar problemas, a no ser que exista una hipovolemia marcada.

En cuanto al manejo con opioides, en menores de 3 meses hay que tener en
cuenta que los recién nacidos son mas susceptibles a las reacciones adversas
de los opioides, dado que la unién a proteinas plasmaticas es menor y su
semivida de eliminacion se ve alargada. Por ello, debemos disminuir la dosis en
un 25-50% y, ademas, duplicar o triplicar el intervalo de administracion. En el
dolor agudo, la tolerancia a los opioides es mayor en lactantes y preescolares,
por lo que debe reducirse la dosis entre un 20 y un 40%, cada 6-12 horas, hasta
la suspension total del farmaco y de esta manera evitar el sindrome de
abstinencia. Es importante resaltar que las administraciones intravenosas deben
llevarse a cabo paulatinamente, en unos 15-30 minutos (Velasco-Pérez, 2014).

No hay que olvidar tampoco que los neonatos son mas sensibles a los efectos
adversos, como la depresion respiratoria, por lo que es preferible su combinacién
con otros farmacos para reducir su dosis y tener siempre preparado el equipo
para intubacion e incluso ventilacion mecanica (Gallegos-Martinez y Salazar-
Judrez, 2010), asi como tener en cuenta que la retirada del tratamiento debe ser
gradual para evitar el sindrome de abstinencia (Villar et al., 2007).
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Paracetamol

Se puede usar para el tratamiento del dolor leve. Pero, si se combina con AINEs
0 codeina, es eficaz también en el tratamiento de dolores de intensidad
moderada. La gran ventaja es que tiene un perfil de seguridad muy amplio.
Diversos estudios indican que el paracetamol debe ser usado siempre después
de las 35 semanas de gestacion (Gallegos-Martinez y Salazar-Judrez, 2010).

Su mecanismo no es bien conocido. Se postula que su accion analgésica puede
estar mediada por la inhibicion de la ciclooxigenasa-3. Mas recientemente, se
han propuesto otros mecanismos adicionales, cuya diana final incluiria la
regulacion de las vias serotonérgicas bulboespinales antinociceptivas. Posee
efecto analgésico y antipirético (Feria, 2014).

Se absorbe por via oral en el intestino delgado, con una biodisponibilidad del 75-
90%. Su velocidad de absorcién depende sobre todo de la rapidez en el vaciado
gastrico.

Se distribuye uniformemente en los tejidos y liquidos organicos, generalmente,
sin fijarse a proteinas (a no ser que se encuentre a niveles toxicos).

En su mayor parte (95%) se metaboliza en el higado. S6lo un 4-5% de este
farmaco se metaboliza a través de la via del citocromo P450, originando un
metabolito muy reactivo, que se inactiva al reaccionar con el glutation hepatico.
En caso de que las dosis de paracetamol sean excesivas, la via se satura y
reacciona con otras enzimas y proteinas hepaticas generando necrosis hepética

aguda (Feria, 2014).

La semivida de eliminacion es de 2-2’5 h en el adulto, siendo mayor en el recién
nacido.

La via de eleccion es la via oral o la intravenosa (cuyas dosis estan reflejadas en
la siguiente tabla) mientras que la via rectal es lenta y poco eficaz (se
desaconseja por su menor eficacia).

A continuacién, se detallan las dosis de paracetamol segun la edad del recién
nacido, indicando tanto las dosis iniciales como las de mantenimiento mas
usadas. Se estima que la concentracion eficaz en sangre es de 10-20 pg/mL.
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Dosis de paracetamol (mg/kg)

Edad Dosis | Dosis Mantenimiento | Intervalo | Duracion | Dosis
inicial | inicial oral y rectal (h) a dosis diaria
oral | rectal méaxima maxima

28-32 20 20 15 12 48 35

semanas

32-36 20 30 20 8 48 60

semanas

0-3 meses 20 30 20 8 48 60

Tomada de (Henneberqg v Nilson, 2007).

Es importante tener presente que usando este farmaco no se alcanza el pico
analgésico hasta entre 45 minutos y 2 horas después, incluso si la administracion
es intravenosa (Henneberg y Nilson, 2007).

La incidencia de reacciones adversas es muy baja. Aumenta el riesgo de
toxicidad en caso de fiebre, deshidratacion o patologia hepatica.

En adultos, dosis superiores a 2 g/dia producen alteraciones gastrointestinales
similares a las de los AINEs. A veces, se puede observar un aumento en las
enzimas hepaticas sin ictericia. Con dosis superiores se pueden observar
mareos, desorientacion o excitacion.

Las reacciones adversas mas graves son la hepatotoxicidad y la leucopenia. Al
parecer, los nifilos son algo menos susceptibles a la hepatotoxicidad que los
adultos (Jacgz-Aigrain y Anderson, 2006). Esta puede ocurrir cuando la dosis
diaria supera los 150 mg/kg (Rose, 2007).

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Todos los AINES tienen techo analgésico relativamente bajo, por lo que su accién
analgésica es de actividad moderada, y su techo es claramente inferior al de los
opioides, teniendo como ventaja sobre ellos que no alteran el sensorio ni la
percepcion del paciente. Son eficaces en dolores moderados, como son los
postoperatorios, postraumaticos, colicos, etc. Poseen efecto analgésico,
antiinflamatorio y antitérmico. Algunos de los farmacos de este grupo también
incluyen acciones antiagregantes y uricosurica.

Dentro de este grupo, el farmaco mas usado en nifios es el ibuprofeno. Es por
ello por lo que nos centraremos en éste a lo largo de los diferentes subtitulos del
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apartado AINEs. Sin embargo, ha de matizarse que el ibuprofeno no es
ampliamente utilizado en menores de 3 meses, pues tiende a preferirse el uso
de paracetamol para mitigar el dolor (OMS, 2012).

Previo al uso de ibuprofeno, se debe realizar un ecocardiograma para descartar
un conducto arterioso persistente que sea hemodindmicamente significativo, asi
como excluir hipertension pulmonar y enfermedad cardiaca congénita que
dependa del conducto, dado que el uso de este farmaco produciria el cierre del
mismo (Jacgz-Aigrain y Anderson, 2006).

Actia inhibiendo de forma reversible ambas isoformas de la ciclooxigenasa
(COX1 y COX2), enzimas que catalizan la sintesis de prostaglandinas y
tromboxanos a partir del acido araquidonico. Como consecuencia de la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, se produce vasoconstriccion y
analgesia.

A nivel periférico, inhibe la accién de las prostaglandinas, que sensibilizan las
terminaciones nerviosas libres. A nivel central, las prostaglandinas inhiben la
accion de la glicina (aminoécido inhibidor del tronco cerebral y la médula espinal),
apareciendo por tanto un estado de hiperexcitabilidad neuronal. Los AINEs, al
inhibir las prostaglandinas, revierten esta hiperexcitabilidad caracteristica de la
sensacion dolorosa (Feria, 2014).

El ibuprofeno es un farmaco derivado del acido propionico que presenta una
biodisponibilidad oral de méas del 80%, alcanzando su nivel plasmatico maximo
tras 1-2 horas. Su semivida de eliminacion es de alrededor de 2 horas.

Dado que practicamente la totalidad del medicamento se une a proteinas (99%),
debe ser usado con precaucion en recién nacidos.

Su excrecion es rapiday completa, ya que mas del 90% del farmaco es eliminado
a través de metabolitos en la orina, mientras que so6lo un 1% se elimina como
producto activo sin metabolizar (Feria, 2014).

El efecto adverso tipico es el gastrointestinal, que incluye cuadros como pirosis,
dispepsia, dolor gastrico, diarrea y gastritis. Pueden generar lesiones mas graves
como Uulceras, llegando a ser posible la perforacién. Para evitar esta clinica, es
aconsejable no administrarlo en ayunas.

Produce también toxicidad renal, pudiendo producirse de forma aguda o
cronica. Lleva consigo también la retencion de agua, Na* y K* (Feria, 2014).
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Los AINEs deben evitarse en menores de 6 meses, puesto que tienen efectos
adversos gastrointestinales y renales relativamente frecuentes. De hecho, en
Espafia su uso no esta recomendado para menores de 3 meses (Villar et al.,

2007).

El acido acetil salicilico tiene un uso muy restringido en nifios dado que esta muy
altamente asociado al desarrollo del sindrome de Reye (encefalopatia aguda con
dafio hepatico).

Pueden usarse para el dolor leve-moderado, siendo muy eficaces en
combinacion con otros analgésicos. Su combinacion con farmacos opioides
permite reducir la dosis del opioide y, por tanto, su incidencia de reacciones
adversas, consiguiéndose un efecto analgésico similar al observado con el
opioide a dosis mas elevadas. De forma similar, su efecto analgésico es sinérgico
con el del paracetamol.

Aun asi, los riesgos a los que se somete a un recién nacido usando estos
farmacos son altos, por lo que se prefiere el uso de otros farmacos para acabar
con el dolor en las unidades de neonatologia, limitando el uso de AINEs al cierre
del conducto arterioso persistente, para el que la dosis es de 4 a 10 mg/kg cada
6 horas (Villar et al., 2007).

Anestésicos locales

Los anestésicos locales tienen una estructura constituida por un anillo aromatico
y una amida, separados mediante enlaces tipo éster o amida. El tipo de enlace
determina la duracion de accién del farmaco, asi como la toxicidad especifica.
La parte del anillo es lipofilica, mientras que la parte de la amina es mas hidrofila.
El grado de lipofilia de la molécula determina la potencia anestésica.

Los anestésicos locales bloquean la entrada de Na* a la célula en respuesta a la
despolarizacion neuronal, de manera que disminuyen la propagacion de los
potenciales de accion, alargando su periodo refractario. De esta forma, a mayor
concentracion de anestésico local, menos potenciales puede transmitir por
unidad de tiempo, hasta que llega un punto en que no puede despolarizarse.

En los recién nacidos, al estar disminuida la al-glucoproteina, los anestésicos
locales tipo amida se ven potenciados en su forma libre.
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Las reacciones adversas se producen cuando el nivel plasmético es excesivo.
La toxicidad es principalmente en el SNC, generando sintomatologia
neurolégica: entumecimiento perioral y lingual, aturdimiento y acufenos,
inquietud y verborrea, nistagmo, escalofrios, espasmos musculares vy
convulsiones generalizadas. Como ultimo, puede producir una depresion del
SNC (coma, paro respiratorio y muerte). Otros efectos son la hipotension y la
cardiotoxicidad (bloqueo cardiaco) (Hurlé, 2014).

Las cremas con anestésicos locales son muy utilizadas, predominando el uso de
lidocaina, benzocaina, tetracaina, etc. La aplicacion tépica tiene su efecto sobre
las terminaciones nerviosas sensitivas, disminuyendo asi el estimulo doloroso.
Debido a la madurez de los sistemas de esterasas en los recién nacidos, la
tetracaina exhibe un amplio perfil de seguridad, siendo util en el primer mes de

vida (Henneberg y Nilson, 2007).

Anestésico Concentracion | Aplicacion clinica Comienzo | Duracién
eficazy (min) (min)
preparado (%)

Benzocaina Crema 3 Piel, mucosas Lento Prolongada
Gel 5-20 Piel, mucosas,

odontologia
Solucién 5 Piel, mucosas
Aerosol 20 Piel, muscosas,

odontologia,

otorrinolaringologia

Lidocaina Solucién 2'5-5 Otorrinolaringologia, 2-5 15-30

odontologia, obstetricia.

Crema 2 Piel, mucosas

Gel 2 Urologia

Pomada 5 Piel, mucosas,
odontologia,
otorrinolaringologia,
obstetricia, proctologia

Aerosol 10-15 Piel, mucosas,
odontologia,
otorrinolaringologia,
obstetricia.

Parche Dolor crénico superficial

transdérmico 2

Parche transoral | Anestesia mucosa oral

Zingo: Analgesia superficial

preparado para | precanulacion de vias

administracioén

intradermal sin

aguja,

EMLA®: Crema 2’5 Piel, mucosas 30-120 120

Lidocaina 2’5 (tiempo de | (duracion

+ oclusion) tras

Prilocaina 2’5 retirada)
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Tetracaina Solucién 1 Piel, mucosas, 3-10 30-60
odontologia,
otorrinolaringologia,
broncoscopias,
esofagoscopias,
gastroscopias,

proctologia
Crema 0'5-1 Piel, mucosas,
proctologia
Pomada 0’75 Urologia
Gel 4 Urologia
Oxibuprocaina | Colirio 0'2-0'4 Oftalmologia Réapido Breve

Tomada de (Hurlé, 2014).

Pueden aplicarse también por via subcutanea, de manera que difunden hasta
las terminaciones nerviosas. Es posible asociarlas con adrenalina para aumentar
la duracién de accion, aunque debe evitarse en las partes distales, ya que
aumenta el riesgo de isquemia. Los anestésicos mas usados son bupivacaina,
mepivacaina y lidocaina.

Otra posible via de administracion es la espinal (epidural e intratecal), que es util
en el tratamiento del dolor que no responde a otros tratamientos. Es habitual su
asociacion con opioides.

La via sistémica so6lo se usa como coadyuvante para el dolor crénico.

La méas usada es la crema EMLA®, que es del segundo grupo.

Es un farmaco de uso tépico que contiene lidocaina y prilocaina al 2'5%, que es
un anestésico local tipo amida. Su aplicacion sobre piel intacta debe mantenerse
1-2 horas bajo un vendaje oclusivo antes del procedimiento. Es util en técnicas
como punciones, extracciones de sangre, colocacién de catéteres, circuncision
y en heridas abiertas no muy profundas.

La ficha técnica espafiola indica que no debe usarse en menores de 37 semanas,
mientras en los recién nacidos a término la dosis indicada es de 1g (Villar el al.,
2007). Sin embargo, hay estudios que determinan que el uso de EMLA en
mayores de 30 semanas es seguro e, incluso, que tiene un efecto sinérgico con
la sacarosa oral (Scherman et al., 2014).
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Anestésicos generales

Derivado de la fenciclidina, que actia como antagonista de los receptores NMDA
del glutamato y se comporta como anestésico de corta duracion. Produce lo que
se conoce como anestesia disociativa, que consiste en una interrupcion selectiva
de las vias de asociacion cerebral antes de provocar un bloqueo sensorial. Como
consecuencia, genera pérdida de conciencia, inmovilidad, amnesia y analgesia.
Puede producir suefios y estados ilusorios, que se pueden prevenir con el uso
previo de benzodiacepinas.

Se usa como inductor intravenoso, principalmente en nifios, porque produce
menos delirio que en adultos. La principal ventaja que presenta la ketamina es
ser un farmaco de rapida induccion (45 segundos por via intravenosa) y de poca
duracion (de 10 a 15 minutos), de manera que en cuanto cesa la infusion se
produce una rapida recuperacion.

Las dosis de ketamina en sedacion para procedimientos varian desde 0’5 a 2
mg/kg intravenosa y existen diversas presentaciones en viales de 10, 50 y 100
mg/mL (Villar et al., 2007).

Los efectos adversos, en general, son poco frecuentes en menores de 15 afios.
De todas maneras, se debe saber que pueden generar alteraciones psicoldgicas
y ensofaciones. Ademas, la anestesia con ketamina cerca del parto puede
producir toxicidad (depresién neonatal) dosis-dependiente y reversible en el
neonato, lo cual puede prevenirse administrando dosis mas bajas. La
administracion intramuscular tiende a generar reacciones adversas con menos
frecuencia.

A pesar de las ventajas que presenta, existen pocos estudios en neonatos, por
lo que se recomienda su uso Unicamente en procedimientos altamente invasivos
(Whit Hall, 2012).

El propofol interacciona con un sitio alostérico en el receptor GABA-A, de manera
que promueve la apertura del canal del cloro. Consecuentemente, produce
anestesia. Se trata de un anestésico de accidn corta cuyo inicio de accion es
también répido, lo que supone una ventaja para la induccion y cese de la
analgesia. Al tener una duracion del efecto breve, se usa en procedimientos
quirurgicos y exploraciones dolorosas de corta duracion (Kumar et al., 2010).

Tras su administracion, se puede observar disminucion de la frecuencia cardiaca
y reduccion de las resistencias periféricas, generando hipotension. Por su efecto
bradicardizante, es vital la monitorizacion cardiaca para evitar un paro cardiaco;
asi como la respiratoria con el fin de evitar la depresién respiratoria, que tiene su
mayor riesgo durante la induccion. Sus efectos depresores son similares a los
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de otros anestésicos intravenosos y su tratamiento se maneja facilmente en el
servicio de neonatologia. Estos son los efectos mas graves a tener en cuenta,
pero por lo general el paciente permanece hemodinamicamente estable (Whit

Hall, 2012).

Los efectos secundarios mas frecuentes son el dolor en la zona de inyeccion y
el riesgo de tromboflebitis en dicha zona.

Aungue puede usarse en todas las edades, no esté indicado en la ficha técnica
en niflos menores de un mes para la induccién o el mantenimiento de la
anestesia general. Esto es porgue en los primeros dias de vida el aclaramiento
se ve reducido y existe una gran diferencia entre sujetos debido a la variabilidad
en la capacidad de glucuronizacion en recién nacidos. Por ello, son necesarios
mas estudios para determinar la seguridad del propofol en este tipo de pacientes
(Pediamécum. Propofol. 2012).

Un estudio publicado en 2007 (Ghanta et al. en 2007) demostré que, aunque la
relajacion muscular y la hipnosis se conseguian en el mismo intervalo de tiempo
en los dos grupos, el tiempo necesario para lograr la intubacion de un recién
nacido fue dos veces mas rapida en el grupo en que se us6é propofol que en el
gue se administré morfina junto con atropina y suxamethonium. Ademas, el
propofol demostré causar menor hipoxemia y traumatismos y el tiempo de
recuperacion tras la anestesia también fue menor.

Coadyuvantes

Son muy utiles como tratamiento complementario a los analgésicos primarios.
Generalmente son mas eficaces en el dolor de tipo neuropatico o por compresion
radicular en pacientes que no responden adecuadamente al tratamiento con
opioides.

Las benzodiacepinas son los sedantes mas usados en las unidades de
neonatologia (midazolam, lorazepam) y le siguen en frecuencia los barbittricos
(fenobarbital). Hemos de tener en cuenta que este grupo de farmacos producen
sedacion y ansiolisis, pero no analgesia, por eso se utilizan como coadyuvantes
(Villar et al., 2007).

Las benzodiacepinas son moduladores alostéricos positivos de los receptores
GABA-A del canal de cloro, aumentando la frecuencia de apertura del mismo en
respuesta al GABA. En consecuencia, facilitan el efecto inhibitorio del GABA
sobre el sistema nervioso central, generando sedacion, miorrelajacion asi como
efecto ansiolitico y anticonvulsivante (Armijo y Herranz, 2014).
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Los efectos secundarios mas conocidos son la depresién respiratoria y la apnea,
que tienen intima relacion con la sobredosis o la excesiva rapidez de la infusion
intravenosa. Estas pueden ser revertidas con la administracion de flumacenilo,
gue debe administrarse en dosis de 5-10 pg/kg/dosis iv.

Las reacciones adversas mas comunes estan en relacion con la depresion del
sistema nervioso central (somnolencia, mareo, vértigo, etc). En prematuros se
debe atender especialmente a la aparicion de hipotension, bradicardia y
mioclonias (Armijo y Herranz, 2014). En Espafia no se recomienda el uso de
benzodiacepinas en recién nacidos debido a la falta de informacion en estos
pacientes (Villar et al., 2007).

Su indicacién principal es en convulsiones refractarias, estatus epiléptico,
aunque se usa frecuentemente en la induccién de la anestesia.

Se trata de una benzodiacepina de accion corta y rapida. Su efecto se mantiene
de 2 a 6 horas en dosis Unica. La semivida de eliminacion es muy variable: de 4
a 6 horas en los recién nacidos a término y hasta de 22 horas en pretérmino
extremos o con insuficiencia hepética, por lo que no esté indicada en este tipo
de pacientes (Kumar et al., 2010). Es de metabolizacion hepética y eliminacion
urinaria. Sus metabolitos tienen un efecto sedante menor.

Es hidrosoluble en soluciones &cidas, y liposoluble en pH fisioldgico.

e Dosis en recién nacidos (Cloherty y Stark, 2000):

o Inicial: 0'05-0’15 mg/kg iv en no menos de 5 minutos.
Infusion continua iv: 0°'06-0'40 mg/kg/hora.
Niveles séricos terapéuticos: 0°20-1°0 ug/mL.
Intranasal: 0’2-0’3 mg/kg/dosis.
Sublingual: 0’2 mg/kg/dosis.

O O O O

Esté disponible en ampollas de 5 mg/mL o de 1mg/mL, o en comprimidos de 7’5
mg.

Hay que tener en cuenta que las dosis iv en bolos pueden producir mioclonias
en prematuros.

Esta indicado principalmente en convulsiones refractarias al tratamiento
convencional, estatus epiléptico.

Es una benzodiacepina de accion corta (su accion comienza a los 2-3 minutos).
Atraviesa la barrera hematoencefalica lentamente, pero su accion dura de 3 a 24
horas. La vida media en neonatos a término es de 40 horas. Su metabolizacién
es hepatica y su excrecion urinaria.
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e Dosis en recién nacidos (Cloherty y Stark, 2000):

o Inicial: 0’05-0'1 mg/kg/dosis en infusién intravenosa lenta (5
minutos). En caso de no responder, repetir la dosis inicial cada 15
minutos hasta controlar las convulsiones o hasta una dosis maxima
de 2 mg.

o Mantenimiento: no esta determinada, se sugiere la administracion
de 0’05 mg/kg/dosis, de 1 a 4 dosis diarias, intravenosa.

Puede ser administrada mediante comprimidos de 1, 2 y 5 mg; bien en grageas
de 1y 5 mg; o bien por via parenteral en presentaciones de 2 mg/mL y 4 mg/mL.

Esta es una benzodiacepina de accion larga.

Como se comento anteriormente, en los neonatos el metabolismo hepético esta
disminuido, por lo que el riesgo de acumulacion del farmaco es mayor,
aumentando en el caso de que se administren dosis repetidas. Dado que el rango
terapéutico es pequefio, la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) no
recomienda su uso en menores de 6 meses, cuando la actividad hepética se ve
mermada.

Se puede considerar su uso en sedacion ante procesos invasivos y en pacientes
con ventilacion mecanica (Cloherty y Stark, 2000).

Se ha determinado que la dosis y via de administracion en recién nacidos es de
0.04-0.2 mg/kg/4-8h iv. La presentacion consiste en una ampolla de 2 mL que
contiene 10 mg de diazepam. Para su uso se debe diluir con suero salino
fisiolégico (SSF) o suero glucosado (SG) al 5%, a una concentracion maxima de
0.05 mg/mL (Cloherty y Stark, 2000).

Por lo general presenta incompatibilidades multiples, por lo que no debe
mezclarse con otros farmacos, especialmente con los inhibidores del citocromo
P450, los inhibidores de la proteasa, los azoles y la isoniazida (Pediamécum.
Diazepam. 2015).

Es un barbitarico de accion prolongada que, a dosis bajas, actia como
modulador alostérico positivo del receptor GABA-A y como agonista a dosis
elevadas. Consecuencia de ello, incrementa el umbral para la estimulacion
eléctrica en la corteza cerebral motora puesto que facilita la neurotransmisién
inhibitoria. De esta manera ejerce un efecto sedante, hipnético y anticonvulsivo.
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Ademas de su indicacion como farmaco coadyuvante, esta indicado como
antiepiléptico de primera linea en convulsiones neonatales a diferencia de otras
edades, en las que es un farmaco de segunda linea (Pediamécum. Fenobarbital,

2012).

e Dosis en recién nacidos (Cloherty y Stark, 2000):

o Inicial: 20 mg/kg intravenosa en infusion de 15 a 20 minutos. En
convulsiones refractarias se deben anadir 5 mg/kg a la dosis inicial
hasta un maximo de 40 mg/kg.

o Mantenimiento: se comienza a partir de las 12-24 horas de la dosis
inicial. Con una dosis de 3 a 5 mg/kg/dia, cada 12 o 24 horas.

o Se deben mantener unos niveles plasmaticos entre 15-40 pg/mL.

En relacion a su farmacocinética, su efecto maximo se produce tras 1-6 horas
por via oral y a los 30 minutos por via intravenosa. Tiene una vida media inicial
de 100-120 horas en el recién nacido, que declina gradualmente a 60-70 horas
a las 3-4 semanas de vida. Su excrecion es urinaria y se ve incrementada en
orinas alcalinas, y disminuida en orinas acidas.

Esta disponible en ampollas de 200 mg/mL y en comprimidos y grageas de
diversas cantidades.

Con respecto a su accién sobre el organismo, produce sedacién con niveles en
plasma superiores a 40 pg/mL y depresion respiratoria con concentraciones
plasméticas superiores a 60 pg/mL.
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Medidas no farmacologicas

Las medidas no farmacologicas incluyen medidas fisicas como el balanceo, el
calor o el masaje, y medidas psicoldgicas como distraccion o relajacion. Se ha
demostrado que son muy eficaces para los procedimientos de dolor leve-
moderado, disminuyendo el tiempo de llanto y mejorando la puntuacion en las
escalas descritas anteriormente (Whit Hall, 2012).

Estas medidas van orientadas a aumentar la comodidad y estabilidad del recién
nacido, asi como a disminuir su estrés. Se deben respetar las horas de suefio y
comida del neonato. Su manipulacién debe ser lenta y suave, permitiendo, si se
puede, participar a los padres en la atencion de su hijo.

La estimulacion repetitiva también se ha mostrado eficaz para reducir el grado
doloroso, que consiste en dar golpecitos o vibraciones en donde se vaya a llevar
a cabo el procedimiento.

Se ha mostrado eficaz la succién para disminuir el dolor, ya sea con chupete o
la mama materna. Otro procedimiento que parece disminuir el dolor es la
administracion de glucosa o sacarosa 1-2 minutos antes del procedimiento
doloroso (el estudio llevado a cabo por The Cochrane Library en comparacion
con un placebo) (Gibbins et al., 2002).

El efecto de la succion no nutritiva asi como el de la administracion de sacarosa,
se basan en la liberacién de endorfinas, que son neurotransmisores opioides
endoégenos moduladores del dolor (entre otras funciones que desempefian sobre
el sistema nervioso central) (Whit Hall, 2012).

La lactancia materna supone la union de la succidn, el sabor dulce y el contacto
calido, lo que la hace ideal como medida no farmacolégica para disminuir la
sensacion dolorosa en los recién nacidos, estando demostrada su eficacia (con
grado de evidencia A) en la puncién de talon y la venopuncion (Lago et al., 2009).

La puncién de taldon es méas dolorosa que la venopuncion, asi que debera primar
la venopuncion siempre que sea posible (Scherman et al., 2014).

Medidas Medidas de | Medidas de | Medidas | Medidas | Técnicas no
ambientales distraccion | posicién tactiles | nutritivas | invasivas
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Conclusiones

Tras la revision de articulos sobre este tema, es clara la necesidad de establecer
un protocolo del cuidado del recién nacido, asi como de la escala de evaluacion
del dolor que nos permita determinar la estrategia terapéutica.

En la préctica clinica deberemos intentar llevar a cabo el menor nimero de
procedimientos dolorosos posible y procurar usar las medidas no farmacolégicas
siempre gque sean eficaces.

En caso de que sea necesario usar farmacos, debemos decantarnos por
aquellos que més seguros y eficaces se han mostrado hasta el momento: para
el dolor leve-moderado son el paracetamol y los anestésicos topicos (crema
EMLA®) y para el dolor severo, los opioides (morfina y fentanilo).

Para disminuir las dosis de opioides, el uso coadyuvante de midazolam o
fenobarbital ha probado su eficacia sedante, permitiendo el mismo grado de
analgesia con menor riesgo de reacciones adversas.

Aun asi, son necesarios mas estudios sobre el uso de estos farmacos en los
primeros afios de vida dado que hay muchas lagunas en este campo.
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