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OBJETIVO

Desarrollar medidas estandarizadas para el manejo no farmacolégico y
farmacolégico del dolor en los recién nacidos internados en la Unidad de Cuidados

Neonatales e Internacion Conjunta - HIEMI - Mar del Plata.

ALCANCE

Todos los pacientes internados en el servicio de Unidad de Cuidados Neonatales e

Internacién Conjunta.

RESPONSABLES

Todo el personal dedicado a la atencién directa con el paciente.

INTRODUCCION

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el dolor como
una experiencia sensitiva y emocional desagradable ocasionada por una lesién tisular real

o potencial;.
La interpretacion del dolor es subjetiva.

Estrés es definido como “un factor fisico, quimico o emocional” que causa tensién

corporal o mental y puede ser causa de enfermedad.

Nocicepcidn es el término que se utiliza para describir los efectos metabdlicos,
neuroldgicos y del comportamiento que genera un estimulo nocivo, independientemente

de cualquier juicio de conciencia, memoria, emocion y/o sufrimiento.



Sufrimiento: reaccién afectiva negativa inducida por varios estados psicolégicos

como dolor, miedo, ansiedad y stress.

Hasta el afio 1987 en que la Academia Americana de Pediatria en la Seccidn
Anestesia y Cirugia, Anestesia Neonatal y Comité de Fetos recién nacidos y medicamentos
promueven el manejo del dolor en el neonato, éste era tratado en forma insuficiente
dando por sentado que el neonato por su inmadurez bioldgica no experimentaba dolor o

lo tolerada mejor.

En la actualidad ya no caben dudas que el recién nacido experimenta las mismas

sensaciones desagradables ante eventos dolorosos.

Estudios como los de Barrer y Rutter han demostrado por ejemplo que un nifio
nacido a las 23 semanas de gestacidn sufrié 488 procedimientos invasivos durante su

hospitalizacion..
Es tarea del equipo de salud prevenir los eventos dolorosos.

Para concluir se podria decir que el adecuado manejo del dolor en los Servicios de

Neonatologia se sustentan en seis puntos fundamentales:

1. La reduccion del ndmero de procedimientos potencialmente
dolorosos a lo largo de la internacién.

2.  El uso de medidas no farmacolégicas.

3.  El uso de farmacos analgésicos.

4. Lavaloracion del dolor segin ESCALAS.

5. La implementacion de una guia local de manejo de dolor, el cuél
deba ser usado por todo el equipo de salud.

6. Lider de dolor médico y de enfermeria en la unidad.



FISIOLOGIA DEL DOLOR EN EL RECIEN NACIDO.

El dolor tiene como objetivo principal el de proteccién y aparece cuando existe una

lesion en un tejido.

Las terminaciones nerviosas libres en la piel y en otros tejidos tienen receptores

para el dolor.

El sistema nervioso estd formado por dos componentes: el Sistema Nervioso
Periférico y el Sistema Nervioso Central. El estimulo doloroso se percibe y se capta a través
de SNP, los nervios sensitivos y motores de la médula espinal conectan los tejidos y

organos al SNC, completando de esta manera el sistema.

Los receptores, vias de trasmision y procesamientos del dolor estan presentes al
nacimiento, dado que durante la etapa gestante se han ido desarrollando y madurando

tanto las estructuras asi como los mecanismos implicados

Los receptores cutaneos para el dolor se han detectados en la regién peri oral a
partir de la semana séptima del embarazo, junto al inicio del desarrollo del neo cértex fetal

en la semana octava (estructura integradora del dolor).

En la semana 20 se completan el resto de los receptores cutdneos y a las 30
semanas se establece la mielinizacion de las vias del dolor en tronco cerebral, talamo, y

finalmente en los tractos nerviosos espinales, completandose el proceso en la semana 37.



El que no exista una mielinizacion completa no significa que exista ausencia de

trasmisién del estimulo doloroso sino una trasmision mas lenta del mismo.
A las 20 semanas de gestacion el sistema nervioso periférico se considera funcional.

En el neonato actdan otros componentes como mecanismos neuroendocrinos de
sobre estimulacion e inhibicidén, por lo tanto el neonato puede presentar respuestas
fisiolégicas exageradas ain mismo estimulo doloroso con menor umbral del dolor a

menor edad gestacional.

Resumiendo: los tres eventos neuroquimicos que intervienen en el proceso del

dolor son;

1. Transduccion: ocurre en el sitio donde inicia el dolor al estimular los
nocirreceptores por eventos mecanicos, térmicos o quimicos.

2. Transmision:el impulso se trasmite por fibras mielinizadastipo A y no
mielinizadas tipo C.

3. Modulacidn:se realiza a nivel de la sustancia gris periacueductal, de
la médula oblonga y de las astas posteriores de la médula espinal por medio de

opioides endégenos (encefalinas).

Multiples estudios sugieren que la exposicion temprana repetida y prolongada al

dolor puede contribuir a alteraciones en el desarrollo cognitivo y de aprendizaje 34,

1. Cambios neuroconductuales, aumento de ansiedad,conductas
defensivas, acentuacién de la respuesta del eje hipotalamo-hipofisario al stress.

Z Trastornos de déficit de atencidn.

3 Hipersensibilidad prolongada.

4, Trastornos en la sociabilizacion.,



EFECTOS INMEDIATOS DEL DOLOR.

o Reduccion del volumen minuto y capacidad vital de los
pulmones con aumento de la co2 y de los requerimientos de oxigeno,
acidosis metabdlica.

° Aumento de las demandas del aparato cardiovascular con
aumento de la presidn arterial y de |a frecuencia cardiaca.

° Aumento del metabolismo, que conduce aun desequilibrio
del sistema endécrino como aumento de la glucemia,lactato y de los acidos
grasos.

o Respuesta delSistema Nervioso Simpatico que causa
hipotension o hipertension arterial, alteraciones en la perfusion sanguinea
periférica, aumento o disminucion de la temperatura corporal.

° La liberacién de endorfinas en el proceso también puede
causar hipotension y apneas.

° Disminucion de la secrecion de insulina que conduce a una
reduccion del progreso de peso.

o Si el dolor persiste por un tiempo prolongado causa una
depresion en el sistema inmunitario, aumenta la utilizacién de hormonas de

stress y altera la organizacién cerebral.



EFECTOS A LARGO PLAZO.

A largo plazo, algunos estudios sugieren que el dolor que se experimenta en las
primeras etapas de la vida puede exagerar la respuesta afectiva-funcional frente a
posteriores estimulos o experiencias dolorosas. Por otro lado, el dolor crénico ha sido
implicado en el fendbmeno de muerte neuronal excitatoria, diferente de la apoptosis,
mediada por NMDA (N-metil-D-aspartato), a nivel de diversas estructuras encefélicas

(hipotalamo, talamo, hipocampo y cortex).

Se ha descrito que la sobrestimulacién por dolor, genera plasticidad neuronal

perinatal que puede conducir a alteraciones conductuales tardias.

PRINCIPIOS GENERALES PARA LA PREVENCION Y EL MANEJO
DEL DOLOR EN RECIEN NACIDOS.

1. El dolor en el recién nacido es frecuentemente no reconocido y no
tratado.

2 Los neonatos SIENTEN DOLOR, se debe indicar analgesia.

5. Si un procedimiento es considerado doloroso en el adulto, se debe
considerar doloroso en el neonato, incluso si es prematuro.

4. Comparados con los adultos, los recién nacidos son mas sensibles al
dolor y son maés susceptibles a los efectos a largo plazo de la estimulacion dolorosa

(sistemas de modulacion del dolor).

5. El adecuado manejo del dolor disminuye las complicaciones y baja la
mortalidad.
6. El uso adecuado de intervenciones farmacoldgicas, de conducta y del

medio ambiente pueden prevenir,reducir o eliminar el dolor en muchas situaciones

clinicas.



7. La sedacion NO da analgesia y puede enmascarar la respuesta del
neonato al dolor.
8. El diagnostico, la prevencion y el tratamiento del dolor en recién

nacidos internados es RESPONSABILIDAD DEL EQUIPO DE SALUDs .

CUADRO CLINICO.

Dentro de los parametros mas frecuentes para valorar el dolor se encuentra:

1. El LLANTO, pero la ausencia del mismo no indica que no se
experimente sensacion dolorosa.

2. La EXPRESION FACIAL como contraccién de las cejas, parpadeos,
apertura de la boca son factores a tener en cuenta para valorar el dolor en el
neonato.

3. Los MOVIMIENTOS CORPORALES, se ajustan a veces a sensaciones
dolorosas.

4. Alteraciones en la FRECUENCIA CARDIACA, FRECUENCIA
RESPIRATORIA, TENSION ARTERIAL y SATURACION DE OXIGENO.

5. Respuesta humoral y metabdlica: liberacién de catecolaminas,
supresion de insulina alteraciones vasculares, sudoracion de palmas.

6. Alteraciones en el patrén del suefio.

¥ Hipoxia con alteraciones del flujo cerebral (con riesgo de hemorragia

intraventricular en el prematuro) se.
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VALORACION DEL DOLOR. ESCALAS DE MEDIDA DE DOLOR.

Existen diversas escalas de medida de dolor para la valoracidn de éste en neonatos.
Se basan en la observacion y recogida de las alteraciones fisioldgicas, cambios del

comportamiento o combinacién de ambas.

Se recomienda evaluar y documentar el dolor del RN cada 4-6 horas segun

indicacién de escala del dolor o la condicién clinica del paciente;s.

Algunas de éstas son:

. CRIES score (Crying Requieres Oxygen for Saturation Increase Vital

Signs): Medida de dolor post operatorio. Se utiliza a partir de las 32 semanas hasta
las 36. Valora 5 parametros fisioldgicos y de comportamiento con una valoracion
maxima de 10 puntos, cada parametro tiene un valor de 0,1 o 2. Si la puntuacién es
igual o mayor que 5 debe ser administrada analgesia para aliviar el dolor. El titulo
CRIES es un acrénimo que estimula la memoria de los profesionales: crying: llanto,
requerimientos de oxigeno para saturacion >95%, incremento de los signos vitales

(FCy TA), expresion facial y slipples: suefio/vigilia 1.
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Puntuacion CRIES del dolor postoperatorio en el Recién Nacido (Krechel SW 1995}

Prémett BEEERED

tlanto intenso no

Llanto No llors, tranquilo Llorigueo consclable consolable
Fi O, para Sat 0, > 95% 0,21 <03 =03
FC y TA sistalica < basal Aumento < 20% basal Aumento > 20% basal
AR YA .
i (ara descansada, SN0 0 nasol.ablal Mueca de dolor y
Expresidn A fruncidos, toca abierta Siids
p {mueca de dolor) I

; - y Se despierta muy Constantemente

RETIDGos O Syaiig fiosles frecuentemente despierto

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

. PIPP (PrematurelnfantPainProfile): Es una medida de escala

multidimensional desarrollada para la valoracion del dolor en nifios nacidos a
término y pretérmino, teniendo en cuenta la edad gestacional. Se compone de 7
parametros que incluyen indicadores de conducta, desarrollo y fisioldgicos. Se
utiliza en neonatos de 28 a 40 semanas de gestacion Cada indicador se valora de 0
a 3. Para todas las edades gestacionales un valor menor o igual a 6 indica la no
existencia de dolor o la presencia de un minimo dolor, y valores mayores o igual a
12 indican dolor moderado o intenso. Ha sido validado para el dolor
postoperatorio y para determinar la eficacia de la sacarosa en intervenciones no

farmacologicas en nifios pretérminos y grandes prematuros;,.
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PIPP (Premature Infant Pain Profile, Stevens 1996)

Indicador _
(tiempo de observacion)

Gestacion = 36 semanas 32a<36 28a<32 £ 28 semanas
Despierto y activo E?;fg&g Dormido y activo 31?{3%%
Comporamiento *(5seg) ESORER. ojosabienos P oos comados
faciales Tacialos faiales facisles
Aumentode FC  *30seq) 0~4lpm 5~ 14 Ipm 15 - 24 Ipm 225 Ipm
Disminucion Sat 0, *{30 seg) 0-2,4% 2,5-4,9% 5-14% 2 71.5%
Entrecejo fruncide  *{30 seq) 0-3seg 3-12 seg >12 - 21 seg > 21 seg
0jos apretados 30 seq) 0-3seg 3-12seg >12-21 seg > 21 seqg
Surco nasolablal %30 seq) 0-3seq 3-12seg >12-2135eq4 > 21 se4

* Comparar comportamiento basal y 15 segundos después del procedimiento doloroso
* Comparar situacian basal y 30 segundos despues del pracedimiento deloroso

] 12
Interpretacion: | dolor leve o rio dolor dolor moderado dolor intenso I8

° NIPS (Neonatal InfantPainScale): Valora las reacciones del

comportamiento facial como respuesta al estimulo doloroso del pinchazo de una
aguja en el talén. Describe cambios en la expresion facial, llanto, patrén
respiratorio, movimientos de brazos y piernas y el estado al despertar. Es apta para
recién nacidos a término. EvalGa 6 parametros, el valor asignado a cada uno es de 0
a 2 y el maximo es de 7. No debe utilizarse de forma aislada, debe tenerse en

cuenta el estado global del nifio y su ambiente,.

TABLA 2, Valoracion del dolor en neonatos segun escala NiRS

Parametras 0 1 Z

Expresion facial

Gestrculacion (ceja fruncida,
contraccion nasolabial o de parpados

Llanto Sin Hanto Presente, consalable Presente, contnuc,
no consoclable

Nomal

Patrén respiratorio Normal Incrementade o irregular
Mov. de brazos Reposo Movimientos
Mov. de piemas Reposo Movimientos
Estado de alerta Normal Despiento continuamente

TOTAL

Puntuacién masima= 7 (0, no hay dolor; 7,;145@ dolor grave).
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o COMFORT:Valora parametros fisicos y fisioldgicos como el estado de
alerta, agitacién, respuesta ventilatoria (para nifios con ventilacion mecénica) o
llanto (en nifios con respiracidon esponténea), movimientos fisicos, tono muscular y

tension facial;.

! l-"nau;:d.amn e domido ‘-;im\crr*x;.&m nivguML fepUER! & ¢ ¢
o cambivs onoel ambsente) . _1
ALERTA 1 l;vm:.!wr-.m seenado {.firqn 173 :'.mcs::.\ csjos cerrados | 2 i
! Somnoliento [cwrm ks opos frecuentemente 3
{ Duspiznio v alena (aifio seasble al ambsente] ’ 4
.”hr}r to oy alera Iumg« ea la U A sl 53] Z
T Cabumdo { ikt sereno ¥ Leuqueibe !
- Ligrramen te ansimn 2
| — SU— e s - — T T e |
ACITACION | Snsaces .ainm pasece qgm‘l,pi.‘l'ltﬂﬁtr!ut‘ :ncu.d.n:imj 3
| Muy snssoso { nido agitde, ificl de cabimer) | 4
.r Pinice (péedada de control ) 1 &
1 =
| No f&'xfwﬂlsn!ii"‘:;uuu el ] 1 !
RESPUESTA [ i ki B e e
RESPIRATORIA \ Respiraciones esponténeas 1 E
| {para nifos con ventilacidn | Resuoncsa al renpizador 1 3
| meranicai -
i | Resistencia al nespirador, tos regular 4
b i — SO N "
Z lem.,mzln-smmir 4
D [ iy SRS | S —
I E Tranguile, oo lamo 1
i LLANTO | _
i . - Llznto ocassonal, s&ﬂ:ndu | 3
rn NiALS COn TespIc T—— . i
espontines i, ‘*zmnk TnNo N0 | 3
B
! Lisnte 4
i + - ——— i — — 4
i | Tirito b 5 '
] L Mo mie Arienios | ) i
| | L}v..mnmnies (3 a menos) 3 !
+ e C— — —_———— T
1 MOVIMIENTOS | Frocuenies (3 o inas), nuovimienton susves { 1 |
l FISICOS r - —_—

! Viporosos limitodos 2 extremidedes

e

! ! Yiporosos spoe incluyon cabem ¥ tronco 5 1
Musculos colajades | i |
| | 0 m‘ﬁ‘rmﬂ:wm‘mr ﬁdus_zd- S E— -
TOND MUSCULAR | o et ol T 5 1
! I Awmeno del mﬂ:n;us-;;ui.l;. Deaidn de vamna v pixs;m R M-“J,_ ’ ‘!
| Extemmnadamenze sumentado, rigdes. flenicn de mancs y peas 3
T T T Tomhments celajados T A
Touwx fucasl novemal ! ‘_1____‘
TENSEIN FACIAL Agmenio de tobo evidencable on algune prupes musculunes i 1 :
[ Torwo aumentade en muchos zrpos musculares I 4
o L{L‘e.a..lﬂi;;m fados moucy con 'r..:ﬂ:;w tu u.-_.a}‘ M‘m“_“_::-m- |
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MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS DEL DOLOR.

. Contacto con la madre el mayor tiempo posible.
El contacto con la madre mejora la organizacion de los sistemas fisiolégicos, que
incluyen la reactividad, el funcionamiento del Sistema Nervioso Auténomo y los patrones
del suefio. Ademas, contribuye a la maduracion de la corteza prefrontal. Esto puede tener

efectos beneficiosos ulteriores en el control cognoscitivo y del comportamientos.

. Contacto piel a piel
La estimulacién tactil continua representa una ruta inhibitoria del dolor, debido a
que activa el sistema de modulacion del dolor endégeno. Con el contacto piel a piel se
inicia una estimulacién somatosensorial que se traduce en un incremento de gastrina,
insulina, hormona del crecimiento y colecistocinasa, mediado por el sistema parasimpatico.
Se produce una sincronizacion térmica entre madre-hijo, la respiracion del RN se vuelve
regular y profunda y la SO2 se mantiene estable con ahorro energético por disminucién

del consumo caloricos.

o Protocolos para disminuir la luz, el ruido, los estimulos y el dolor

o Protocolos de intervencién minima
Los estimulos e intervenciones cotidianas deben coordinarse para respetar los
periodos de descanso del RN y asi evitar los excesos en manipulacion e invasiones que
puedan ser estresantes. Es conveniente agrupar maniobras y programar las extracciones

sanguineas en el mismo momento ;.

o Posicidn ("nido”)
Intervenciones que pueden ayudar a relajar al paciente incluyen la musica, hablarles
suavemente o mecerles. La manipulacion del neonato debe realizarse de forma lenta y

suave. Se lo conoce como “plegamiento facilitado” a la posicién alineada, con el RN

s 15



contenido y con las extremidades flexionadas. Manipular de forma gentil o calida,

acariciarlo y hablarle suavemente para mitigar el estrés; s.

° Succion nutritiva

De estar disponible, la lactancia o la leche materna se deben utilizar para aliviar el
dolor en los neonatos sometidos a un procedimiento doloroso.

Los componentes de la lactancia materna que pueden ser analgésicos incluyen la
presencia de una persona reconfortante (madre), la sensacion fisica (el contacto piel a piel
con una persona reconfortante), la distraccion de la atencidén y la dulzura de la leche
materna (presencia de lactosa u otros ingredientes presentes en la leche materna).
Comparada con las féormulas artificiales, la leche materna contiene una concentracion
mayor de triptéfano, un precursor de la melatonina. Se ha demostrado que la melatonina
aumenta la concentracion de las endorfinas beta y podria ser uno de los mecanismos
posibles para los efectos nociceptivos de la leche materna. Los neonatos prematuros que
no son capaces de lactar de forma directa de la madre se pueden beneficiar de la
colocacion de leche materna en la lengua o la administracién de leche materna por via
naso/orogastrica. En los neonatos la lactancia se asocidé con una reduccién de los cambios
de la frecuencia cardiaca, la duracion del llanto, el porcentaje de tiempo del llanto y de la

mejoria en las escalas de dolor q.

. Succidon no nutritiva
Se recomienda cuando se realizan procedimientos que causan dolor leve a
moderado. Se ha demostrado disminucion de las expresiones faciales de dolor y menor
llanto, que se atribuyen a la modulacion de la transmisién o procesamiento de la

nocicepcion mediado por el sistema opioide endbgenos.
° Sacarosa
Se ha observado que los carbohidratos tienen un efecto “calmante” en los RN,

mediado por la liberacidon de opidceos enddgenos. También se atribuye este efecto al

16



incremento de la insulina plasmatica, que tiene efectos analgésicos. Se recomienda el
empleo por via oral, cerca de uno a dos minutos antes de pequefios procedimientos, como
punciones capilares, venosas o arteriales. No existe un consenso sobre la dosis adecuada a
ser utilizada (0,012 a 0,12 g) y, dosis repetidas parecen ser mas eficaces que una dosis
Gnicayg 11.En HIEMI existe sacarosa concentrado al 12%.

Se ha comunicado un efecto de sinergismo al combinar sacarosa y succién no
nutritiva. El pacificador o chupete humedecido con sacarosa reduce la respuesta al dolor

con mayor eficacia que la succidon no nutritiva Gnica g.

Ver Anexo 1. Intervenciones no farmacoldgicas.

INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS Y NO FARMACOLOGICAS:

Manejo del dolor en algunos procedimientos comunes. Estrategias basadas en las

evidencias disponibles ;.

+ Puncion de talon: La venopuncién se ha mostrado menos dolorosa que la puncién
de talén. Usar sacarosa. Evitar EMLA (se ha mostradoineficaz). La maniokra mas dolorosa
de la puncion de talon es la expresidndel mismo para obtener la sangre.

» Cateterismo periférico: sacarosa/opioides/ EMLA.

« Catéter umbilical: sacarosa, maniobras de contencién.

« Extracciones hematicas: EMLA, sacarosa, contencion.

« Catéter central: opioides/ EMLA.

* Intubacién endotraqueal: diferentes combinaciones de opioides y sedantes.

Considerar relajantes musculares. La AAP recomienda la administracién de Fentanilo en

17



dosis de 1-3 ug/kg. Se perfunde lentamente < 1 ug/kg/min para evitar rigidez de la pared
toracica. Como alternativa se ha recomendado al remifentanilo preferentemente a la
morfina cuando se quiere usar un opiaceo de accidon corta. En mayores de 35 semanas se
puede emplear 0,1 mg/kg de midazolam, para reducir la agitacion y posibles traumatismos
relacionados con el movimiento. Es controversial su uso por los conocidos efectos
adversos sobre sistema nervioso central. El uso de relajantes musculares (rocuronio,
succinilcolina) de accién corta puede reducir la duracién del procedimiento y el nimero de

intentos necesarios.

« Durante los primeros dias de ventilacion mecanica: No se recomienda el empleo
rutinario de opiaceos en perfusién continua, por la posibilidad de efectos adversos a corto
plazo y la falta de datos sobre resultados a largo plazo. Si se precisa analgesia, se puede
emplear 0,5-2 ug/kg de fentanilo o 0,02-0,1 mg/kg de morfina en perfusion continua o

intermitentemente cada 4 horas ..

* Aspiracién secreciones respiratorias: sacarosa, técnicas tactiles y/o de

posicionamiento.

* Puncién lurnbar/suprapubica: sacarosa, EMLA, lidocaina subcutanea.

+ Drenajes toracicos: sacarosa, contencion, anestésico local, opidceos. En sondas
pleurales permanentes se maneja individualmente con medidas no farmacoldgicas,
paracetamol y opiaceos de acuerdo a la valoracion del dolor. Similares medidas ante

retirada del drenaje, usar analgesia sistémica de comienzo y accion rapida.

*Procedimientos Oftalmoldgicos: colirios anestésicos, sacarosa, contencidn. Evitar
incomodidad después de la exploracion reduciendo la iluminacion o cubriendo los ojos del
nifio durante 4-6 horas para protegerlos de la luz. La cirugia retiniana se considera cirugia

mayor y hay que tratar el dolor con opidceos 1.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Cuando los procedimientos son mas agresivos, las medidas no farmacoldgicas
deben ir siempre acompafiadas por tratamiento farmacolégico el cual puede elegirse de

acuerdo a la escala analgésica de la OMS,3, en orden ascendente:
1. Dolor leve: no opioide* + adyuvante**,

2. Dolor moderado: opioide menor*** + no opioide* + adyuvante**.

3. Dolor severo: opioides mayores + no opioide* + adyuvante**.
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*No opiode: paracetamol.
**Coadyuvantes: anestésicos locales y generales, benzodiacepinas (controversial) y
barbituricos.
*** No recomendado su uso en RN.
Para conseguir una analgesia adecuada, debemos tener en cuenta la dosis y frecuencia de
administracion del farmaco, techo analgésico y via de administracion adecuada, segln

perfil farmacocinético idéneo.

FARMACOCINETICA.

ABSORCION. En cuanto a la absorcién oral en el neonato, su pH gastrico es elevado
y su vaciamiento esta enlentecido. La absorcién por via intramuscular también se ve
reducida, en las primeras 2 semanas de vida, ya que presentan un menor flujo sanguineo a
este nivel. En lo que respecta a los anestésicos locales, la absorcién percutdnea esta
aumentada.

DISTRIBUCION. Depende de la cantidad de agua, grasa y unién a proteinas. El agua
en el prematuro supone alrededor dl 85 % de su peso, algo mayor que en el recién nacido
de término (75%). Esto supone que los farmacos hidrosolubles y con bajo porcentaje de
unién a proteinas tengan un alto volumen de distribucion y que se necesiten dosis de
carga mas alta. El porcentaje de grasa es mucho menor en el prematuro que en el de
término. La menor concentracion de albimina que presenta el neonato, se refleja en una
mayor fraccion libre del farmaco. Otro punto importante es el paso a través de la BHE,
debido a su inmadurez, y esto aumenta en casos de acidosis, hipoxia e hipotermia.

METABOLSIMO Y EXCRECION. Muy reducidos en las primeras semanas de vida
debido a su inmadurez hepatica y a la disminuciéon de los procesos de filtracion
glomerular. Por lo que el farmaco puede acumularse en el organismo, alcanzando niveles
toxicos. El metabolismo y la maduracién de la excrecién renal guarda relacién directa con
la edad postconcepcional. No se alcanza la funcién glomerular total hasta los 3-6 meses de

vida, y la tubular es incluso mas tardia. Ambos factores incrementan en forma relevante la
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semivida de eliminacion de los farmacos, lo que requiere de dosis de mantenimiento mas

bajas, que debe ir adaptandose al desarrollo del recién nacido.

Principales farmacos empleados en el manejo del dolor neonatal:

FARMACO VIA DE ADMINISTRACION EFECTOS SECUNDARIOS
Paracetamol  Oral - 10-15 mg/kg Escasos efectos secundarios a dosis
- Intravenosa - 10-15 mg/ke - terapéuticas en recién nacidos
“Rectal 20-30 mg/kg )
EMLA - Cutaneo, bajo parche ‘ Enrojecimiento
;Oclusivo 0,5-2 mg/dosis, en oclusién, Exantema petequial local,
durante 60 minutos Metahemoglobinemia (excepcional
7 - - - aladosisindicada)
Fentanilo “Intravenosa 0,5-3 g/kg/dosis (bolo) ‘ Hipotensidn
i 10,5-3 g/kg/h (perfusion) Hipotermia
I 7 o Depresion respiratoria
Morfina Intravenosa para analgesia -0,5-3 g/kg/dosis (bolo) Hipotension

0,01-0,03 g/kg/h (perfusidn) Depresion respiratoria
Disminucidn de la morbimortalidad
vesical y gastrointestinal

Hidrato de Oral - 25-75 mg/kg/dosis ‘Depresion respiratoria
Cloral 7 - e Excitacidn paradéjica
Ketamina Intravenosa 0,5-2 mg/kg/dosis (bolo) Depresidn respiratoria

10,5-1 mg/kg/h (perfusion) Apnea
Aumento de las secreciones bronquiales
Hipertensidn arterial

o _ o _ . 7  Hipertensién intracraneal

pental Intravenosa 2,5 mg/kg/dosis Hipotension

Depresidn respiratoria

ANESTESICO LOCAL,
Mecanismo de accion: bloquean la entrada de Na® a la célula en respuesta a la
despolarizacion neuronal, de manera que disminuyen la propagacién de los potenciales de

accion, alargando su periodo refractario.
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Efectos adversos: la toxicidad es principalmente en el SNC con dosis plasmaticas en exceso,
puede producir depresidon del SNC. Hipotension y cardiotoxicidad.

Posologia: aplicacién topica tiene su efecto sobre las terminaciones nerviosas
sensitivas, disminuyendo asi el estimulo doloroso. Debido a la madurez de los sistemas de
estearasas en lo recién nacidos, la tetracaina exhibe un amplio perfil de seguridad... Otra
posible via de administracidn es la espinal (epidural e intratecal), es habitual su asociacién

con opioides.

EMLA(Eutetic Mixture of Local Anesthetics). Lidocaina 2,5% y prilocaina 2,5%, es la
mas usada. Se aplica una cantidad de 0,5-2 gramos, produciéndose su efecto a los 45-60
minutos. A las dosis indicadas el riesgo de metahemglobinemia es minimo. Han aparecido
muchas publicaciones que evallan su eficacia en diferentes técnicas de venopuncion,
cateterizacion intravenosa, técnicas uroldgicas, puncion lumbar. Hay estudios que afirman
que la EMLA puede disminuir el dolor en la puncion venosa, arterial y en la colocacion de
un catéter percutaneo pero no es efectivo en la puncion de talon.

Los datos de la eficacia de estos procedimientos son limitados. Si bien, muchas
publicaciones indican que no deberia usarse en menores de 37 semanas, 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 .

Hay otros anestésicos de aplicacion tépica como son la lidocaina liposomal y
tetracaina (ametocaina). Lidocaina liposomal al 4% produce anestesia tras 30 minutos de
aplicacion. La tetracaina (ametocaina) en gel ha sido efectiva para reducir el dolor de las
venopunciones en neonatos. Al compararlo con EMLA los estudios son de calidad desigual,
pero parece que tetracaina en gel es superior, ademas su efecto comienza a los 30 minutos

y produce vasodilatacion .
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PARACETAMOL,

Mecanismo de accidn: no es bien conocido, se postula que su accidén analgésica
puede estar mediada por la inhibicion de la ciclooxigenasa-3.Estaria involucrado también
en la regulacidon de las vias serotonérgicasbulboespinalesantinociceptivas.

Farmacocinética: se absorbe por via oral en intestino delgado, con una
biodisponibilidad del 75-90 %. Su velocidad de absorcidon depende del vaciado gastrico. Se
distribuye uniformemente en lo tejidos, sin fijarse a proteinas. Se metaboliza 95 % en
higado, 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 dosis excesivas, la via se
satura y reacciona con otras enzimas y proteinas hepaticas. La via de eleccion es la oral o la
intravenosa. La via rectal es lenta y poco eficaz, se desaconseja. Se estima que la
concentracion eficaz en sangre es de 10-20 ug/ml.

Dosis de paracetamol (mg/kg):

29-32 semanas: 20 mg/kg cada 12 horas via oral.

32-36 semanas y término: 20 mg/kg cada 8 horas via oral.

No se alcanza el pico analgésico hasta entre 45 minutos y 2 horas después, incluso
si la administracion es intravenosa.

La incidencia de reacciones adversas es muy baja. Los efectos secundarios més
graves son la hepatotoxicidad (los recién nacidos son menos susceptibles que los adultos)
y leucopenia.

Acetaminofeno (paracetamol). Es el farmaco de prescripcion mas comun para tratar
dolor leve a moderado o como suplemento de la analgesia con opioides. Reduce los
requerimientos de morfina y evita sus efectos secundarios como el vémito. Se ha
informado que, en los RN sometidos a procedimientos quirdrgicos, el paracetamol
administrado por via intravenosa ha demostrado adecuada analgesia. El acetaminofeno
podria utilizarse como analgésico en el periodo posoperatorio, pero no existe evidencia de

la dosis para RN con menos de 29 semanas de edad gestacional.
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No se cuenta con evidencia cientifica respecto a la eficacia y seguridad del uso de
los AINES (Ketorolac, Ibuprofeno) en el periodo neonatal, tienen un techo analgésico
relativamente bajo, toxicidad gastrointestinal y renal frecuente. Por lo que en la actualidad

no puede recomendarse su uso rutinario.

OPIACEOS, (ver ANEXO 2. Tratamiento farmacolégico con opiaceos).

Mecanismo de accion: son analgésicos muy potentes que ejercen su accion a través
de la activacion de los receptores opioides de tipo u, k y g, localizados en el sistema
nervioso central, periférico y otras areas, como plexo mientérico y la médula adrenal. Su
efecto analgésico estd mediado fundamentalmente por la activacion del receptor u y, en
menor medida, por el receptor k, ambos acoplados a proteinas Gi/o. cuando el farmaco se
une al receptor, se produce | activacién de estas proteinas, lo que conlleva a una
disminucion en la liberacion de neurotransmisores en las neuronas activadas por el
estimulo doloroso. Inhiben no sdlo las vias aferentes de la transmisiéon del dolor, sino
también las vias eferentes ya a nivel del sistema limbico suprimiendo la percepciénr
desagradable. El mas usado es la morfina. El fentanilo y el remifentanilo son idéneos para
procedimientos cortos.

Farmacocinética: dentro del primer mes de vida existe alrededor de 1/3 de
capacidad de aclaramiento de morfina y la semivida de eliminacion es superior, haciendo
necesario duplicar o triplicar intervalos de administracion. La unidn a proteinas plasmaticas
es menor y su semivida de eliminacion se ve alargada en el neonato; por lo que se usan
dosis menores a intervalos mayores.

Se usan en infusién continua con una dosis de 10-30 ug/kg/h, produciendo
analgesia y efectos secundarios aceptables.

El' remifentanilo se degrada rapidamente por las esterasas plasmaticas, con rapida

recuperacion tras su suspension.
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Infusién de morfina:

Dosis de carga: 50-100 ug/kg
Infusién continua: 10-30 ug/kg/h
Dosis de bolo: 10-20 ug/kg

Bolo de fentanilo: 0,5-1,0 ug/kg

Efectos adversos: la principal y més importante es la depresion respiratoria, que se
debe a la activacion de los receptores u y g de los centro bulboprotuberanciales, es
directamente proporcional a la dosis y nivel sérico del farmaco. Otros, sedacidn, euforia,
estrefiimiento y elestasis biliar. Mas banales, flush de cara y pecho, sudacidn y disestesias,
prurito. También pueden producir hipotension arterial por vasodilatacién.

Sindrome de abstinencia: Excitabilidad del sistema nervioso: temblor, irritabilidad,
aumento de la vigilia/trastorno del suefio, bostezos y estornudos frecuentes, llanto agudo,
hipertonia muscular, reflejos hiperactivos y convulsiones. Disfuncion gastrointestinal:
alimentacion deficiente, succién descoordinada, vomito, diarrea, deshidratacion y bajz
ganancia de peso. Signos autondmicos: transpiracion, congestion nasal, fiebre o
inestabilidad térmica, y piel moteada.

Morfina y fentanilo son los més utilizados en las UCIN. Para otros como codeina,

meperidina, metadona, oxicodona, alfentanilo y sufentanilo no existe hasta el momento
evidencia para su utilizacién en RN, en especial por la insuficiente informacién sobre |a
farmacocinética en el periodo neonatal. La administracidon de opioides en recién nacidos en
periodo posquirdrgico permite disminuir tanto los requerimientos de inotrépicos como las
alteraciones ventilatorias asociadas a dolor secundario a la toracotomfa.

La morfina tiene mayor efecto de sedacion, menor riesgo de rigidez toracica y
menor tolerancia que el fentanilo. La accién del fentanilo es mas rapida y mas corta, tiene
menor efecto sobre la motilidad géstrica, menor inestabilidad hemodinamica y retencién

urinaria.
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La utilizacién de protocolos en pacientes sometidos a cirugia para disminuir el
dolor es muy recomendable. Se sugiere el uso de opiaceos (morfina, fentanilo) para la

analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a una cirugia mayor.

Morfina. Es el farmaco mas utilizado para analgesia en neonatos. Su tiempo medio
de accidén es de 5 minutos y su efecto maximo se alcanza en 15 minutos. Se metaboliza en
el higado en morfina-3-glucurénido antagonista y morfina-6-glucurénido. Este ultimo
tiene efecto analgésico potente. Los RN de pretérmino producen morfina-3-glucurénido,
lo que explica el desarrollo de tolerancia después de tres a cuatro dias de su
administracién continua.

Los principales efectos secundarios de la morfina son: hipotensién arterial,
necesidad prolongada de ventilacién mecanica, e incremento del tiempo en alcanzar

alimentacion enteral exclusiva.

Fentanilo. Es un opioide analgésico, de 50 a 100 veces mas potente que la morfina.
Su efecto analgésico es rapido, puede indicarse en bolos de administraciéon lenta cada 2 a
4 horas o en infusion continua. La interrupcion subita de la administracion de fentanilo
puede causar sindrome de abstinencia después de 5 dias, por lo que la dosis diaria debe
disminuirse de 10% a 20% de la dosis original, cada 6 a 12 horaso 24 horas y administrar
en forma intermitente antes de descontinuarlo. Suele ocurrir tolerancia al fentanilo
después de una dosis acumulada de 1,6 ug/kg a 2,5 pug/kg o después de cinco a nueve
dias de infusion continua. Es importante resaltar que las administraciones intravenosas
deben llevarse a cabo paulatinamente, en unos 15 a 30 minutos.

Los neonatos son mas sensibles entonces a los efectos adversos, como la depresidn
respiratoria, por lo que es preferible su combinacién con otros farmacos para reducir su
dosis y tener siempre preparado el equipo para intubacién e incluso ventilacidon mecénica.

Remifentanilo. Es un opioide sintético de accidn ultracorta. Estudios en RN parecen

indicar que es efectivo y seguro. Sus propiedades farmacocinéticas, la rapidez de accién y
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eliminacion (no dependientes de la madurez hepatica), permiten considerarla como un
farmaco Util para procedimientos cortos, como la intubacién endotraqueal.

Tratamiento de rescate: NALOXONA, para neutralizar los efectos secundarios de los
opiaceos. Puede emplearse en dosis muy ajustadas para bloquear los efectos adversos sin
exacerbar el dolor. Si la clinica lo permite, se puede administrar incrementos de 0,05
mg/kg hasta que se contrarresten los efectos adversos.

Tolerancia a los opiaceos: la administracion prolongada puede inducir tolerancia.
Reaparecen las conductas indicativas de dolor, el suefio se interrumpe, llanto agudo o
puede mostrar temblores durante las manipulaciones. En este caso es necesario aumentar
la dosificacion, habitualmente con incrementos del 10-20 %, para aliviar los sintomas.

Efectos de abstinencia. El uso prolongado de opiaceos puede provocar
dependencia fisica iatrogénica. Se reducen las dosis progresivamente, para disminuir la
duracion de la exposicion a estos farmacos. Los neonatos expuestos a dosis altas y
continuas durante mas de 5 dias tienen un riesgo elevado de mostrar sintomas de
abstinencia. Se aconseja una retirada progresiva del farmaco en lugar de brusca. Ocurre
mayormente con fentanilo en comparacién con la morfina.Se utilizan test para puntuar la
abstinencia neonatal (NAST) y se deberia iniciar con medidas no farmacoldgicas y
protocolos farmacologicos.La evaluacion de los sintomas de abstinencia se mantiene hasta
que la administracién de opiaceos se haya interrumpido durante un minimo de 72 horas

sin que se observen sintomas de abstinencia.

ANESTESICOS GENERALES,

Propofol. Es un anestésico, sin efecto analgésico, utilizado para la induccién o el
mantenimiento anestésico en pacientes pediatricos y adultos. Interacciona con e receptos
GABA-a, promoviendo la apertura de canales de cloro. Si bien no se ha estudiado
suficientemente en RN, se sabe que puede acumularse y causar toxicidad, por aclaramiento
reducido y por existir gran diferencia entre sujetos debido a variabilidad en la capacidad
de glucuronizacion en recién nacidos. Su accién es inmediata dentro de los 40 segundos

después de su administracion. Puede ocasionar depresién respiratoria, acidosis,
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bradicardia, bradiarritmia y rabdomidlisis debido a la falla en la oxidacién de acidos grasos
por la mitocondria, con elevacion de la malonilcarnitina y la C5-acilcarnitina. Induce
apoptosis neuronal y de los oligodendrocitos, con lo cual impactaria en forma negativa en
el desarrollo neuroldgico. No debe ser utilizado en el RN para facilitar la intubacion, ni para
sedacion por los posibles efectos adversos graves, que son mas frecuentes cuando se
asocia con narcoticos y otros analgésicos. Son necesarios més estudios para determinar la
seguridad del propofol en recién nacidos .

Ketamina. Derivado de la feniciclidina, que actia como antagonista de los
receptores NMDA del glutamato y se comporta como anestésico de corta duracién.
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. Genera
pérdida de consciencia, inmovilidad, amnesia y analgesia. Puede producir suefios y estados
ilusorios.Esta disociacion entre el sistema limbico y la via talamo-cortical, conlleva a un alto
riesgo para el cerebro en desarrollo. Su vida media de distribucion es de 5 minutos y su
eliminacion es de 130 minutos. La dosis de Ketamina en sedacidén para procedimientos
varia desde 0,5 a 2 mg/kg, y existen diversas presentaciones en viales 10, 50 y 100 mg/kg.
No produce depresion del SNC, mantiene la funcién de via area e incrementa la frecuencia
cardiaca, la presion arterial y el gasto cardiaco por liberacion endégena de catecolaminas.

Existen pocos estudios en neonatos, por lo que se recomiendo su uso en

procedimientos altamente invasivos ;7.

Hidrato de cloral. Es un hipnotico utilizado para procedimientos menores, como

realizacion de electroencefalograma, potenciales evocados auditivos. Se administra por via
enteral, se absorbe rapidamente y su accién inicia en 15-60 minutos. Existe riesgo de
depresidn respiratoria e hipoxia. Su uso es controvertido en neonatos, por falta de

evidencia.

BENZODIACEPINAS,
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Midazolam y lorazepam. Producen sedacion y ansiolisis, pero NO analgesia. Son
moduladores alostéricos positivos de los receptores GABA-a del canal del cloro,
aumentando la frecuencia de apertura de los mismos. Facilitan el efecto inhibitorio del
GABA sobre el SNC, generando sedacion, miorrelajacion asi como efecto ansiolitico y
anticonvulsivante.

No se recomienda su uso en menores de 36 semanas por sus conocidos efectos adversos
durante las primeras etapas del desarrollo cerebral. Por su neurotoxicidad se desaconseja

su utilizacién como sedante en neonatos .

BARBITURICOS,
Fenobarbital. A dosis bajas, actia como modulador alostérico positivo del receptor GABA-
a y como agonista a dosis elevadas, lo que incrementa el umbral para la estimulacidn
eléctrica de la corteza cerebral motora al facilitar la neurotransmisién inhibitoria. Efecto

sedante, hipndtico y anticonvulsivo.
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CONCLUSIONES

Prevencion frente a tratamiento del dolor.

Tras la revision de articulos sobre el 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 practica clinica deberemos intentar llevar a cabo el menor nimero de
procedimientos dolorosos posibles y procurar usar las medidas no farmacoldgicas siempre
que sean eficaces.

De ser necesario usar farmacos, elegir los mas seguros y eficaces demostrado hasta
el momento: para el dolor leve-moderado: paracetamol y lo anestésicos tépicos (crema
EMLA) y para el dolor severo,opiodes (morfina y fentanilo).

El alivio del dolor es el objetivo mas importante,

La experiencia en neonatos es todavia muy limitada, hay una falta de
conocimientos sobre el impacto de la farmacogenética sobre los cambios del desarrollo en
la capacidad de metabolizar y transportar los farmacos. En este sentido, creemos que es
necesario realizar investigaciones futuras para abordar el manejo del dolor neonatal de
forma segura y eficaz.

Existe evidencia clinica convincente del impacto adverso del dolor y el estrés
neonatal durante los periodos de inmadurez fisioldgica. Las malas practicas en relacién al
dolor y estrés neonatal, afectan negativamente al cerebro en desarrollo y por tanto al
neurodesarrollo y los comportamientos a largo plazo.

Es absolutamente necesaria la analgesia individualizada, basada en métodos no

farmacologicos y farmacolégicos, asi como implementar estrategias preventivas.
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