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RESUMEN

Esta revision sistematica se centra en las practicas y protocolos actuales para la
sedacion y analgesia en cuidados intensivos neonatales. Destaca los importantes
desafios que existen en el manejo del dolor y la angustia, y explora diversas
herramientas de evaluacion, que incluyen métodos fisiolégicos, conductuales y
neurofisiolégicos avanzados. Se subraya la necesidad de un enfoque multimodal que
integre diferentes indicadores para lograr una evaluacion precisa del dolor. Ademas, la
revisiéon examina intervenciones no farmacolégicas, como el contacto piel a piel, la
contencion y laadministracion de sacarosa, asi como diversos enfoques farmacolégicos,
que abarcan opioides, acetaminofén, benzodiazepinas y anestesia regional. Se evalta la
efectividad de estas intervenciones y sus posibles efectos secundarios, prestando
especial atencion al impacto de la sedacion prolongada y al riesgo de complicaciones
neuroconductuales. El principal objetivo de esta revisién es sintetizar la literatura
meédica existente y proponer un conjunto basico de recomendaciones para el manejo
clinico, asi como algoritmos que se adapten a diferentes escenarios. De este modo, se
busca establecer un manejo protocolizado que optimice el uso de opidceos y sedantes,

reduciendo asi los riesgos asociados y la incidencia de la abstinencia en esta poblacion.

SUMARY

This systematic review focuses on current practices and protocols for sedation and
analgesia in neonatal intensive care. It highlights the significant challenges involved in
managing pain and distress and explores various assessment tools, including
physiological, behavioral, and advanced neurophysiological methods. The need for a
multimodal approach that integrates different indicators for accurate pain assessment
is emphasized. Additionally, the review examines non-pharmacological interventions,
such as skin-to-skin contact, swaddling, and the administration of sucrose, as well as
various pharmacological approaches, including opioids, acetaminophen,
benzodiazepines, and regional anesthesia. The effectiveness of these interventions and

their potential side effects are evaluated, with particular attention to the impact of
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prolonged sedation and the risk of neurobehavioral complications. The primary
objective of this review is to synthesize the existing medical literature and propose a
basic set of clinical management recommendations, along with algorithms suitable for
different scenarios. This aims to establish a protocolized management system that
optimizes the use of opioids and sedatives, thereby reducing the associated risks and

the incidence of withdrawal in our neonatal population.
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INTRODUCCION

El dolor es una experiencia sensorial y subjetiva que se manifiesta como una respuesta
del sistema nervioso a estimulos nocivos. Aunque los neonatos no pueden expresar
verbalmente su malestar, numerosos estudios respaldan su capacidad para percibir y
recordar el dolor, siendo esta capacidad mas evidente en aquellos con menor edad
gestacional. Esto conduce a una preocupacién critica en el ambito de la medicina
neonatal, donde la gestion efectiva del dolor se vuelve esencial para el bienestar de los

pacientes mas vulnerables.

En las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), los recién nacidos se
enfrentan habitualmente a diversos procedimientos dolorosos que pueden perjudicar
negativamente su desarrollo. La exposicion a situaciones de dolor en las primeras
etapas del desarrollo cerebral se asocia con efectos adversos que abarcan desde la
inestabilidad clinica y alteraciones endocrinas hasta hemorragias intraventriculares y
trastornos en el neurodesarrollo, lo que puede resultar en cambios permanentes en las
vias del dolor. Este contexto resalta la necesidad urgente de priorizar la prevencion y el
tratamiento del dolor en los neonatos, implicando a todos los profesionales de la salud

en este proceso.

La valoracion y manejo del dolor en esta poblaciéon comienza con su objetivacion y
medida, para lo cual se han desarrollado y validado numerosas escalas clinicas. El dolor
se reconoce como la "quinta constante" de los signos vitales, junto a la frecuencia
cardiaca, la frecuencia respiratoria, la temperatura y la presion arterial. Estas
herramientas permiten a los profesionales evaluar con precision la necesidad de
implementar intervenciones de analgesia y sedacion. Es fundamental que las medidas
no farmacolodgicas se utilicen como primer recurso en el abordaje del dolor neonatal,

dada su eficacia y bajo perfil de riesgo.

Anticiparse a los procedimientos que puedan generar un dolor significativo o estrés en

el neonato es crucial. Este enfoque permite determinar, de manera adecuada y
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oportuna, las intervenciones farmacolédgicas necesarias para asegurar un control del

dolor 6ptimo.

Este trabajo tiene como objetivo desarrollar un protocolo integral para el manejo
farmacologico del dolor en neonatos, enfatizando la implementacion inicial de medidas
no farmacolégicas y la utilizacion de escalas de evaluacién del dolor adecuadas. A través
de esta revision, se busca establecer practicas efectivas y fundamentadas en evidencia
que promuevan el bienestar de los pacientes neonatales, contribuyendo asi a la mejora

de su atencion y calidad de vida.
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JUSTIFICACION

La implementacion de un protocolo estandarizado de sedacion y analgesia en las
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) es fundamental para el manejo
adecuado del dolor durante los procedimientos médicos. Una gestidon inadecuada del
dolor en neonatos puede dar lugar a consecuencias fisioldgicas y afectar negativamente
su neurodesarrollo, asi como provocar reacciones emocionales adversas. Por lo tanto,
es vital establecer estrategias claras que guien la atencion en cada etapa: antes, durante

y después de cada intervencion.

Dada la dificultad para evaluar el dolor en esta poblacion, es necesario utilizar
herramientas estandarizadas y escalas validadas que permitan medirlo de manera
efectiva. Esto no solo facilita un diagndstico mas preciso, sino que también orienta las

decisiones sobre las intervenciones adecuadas.

Un enfoque multidisciplinario, que incluya la colaboracién de neonatélogos,
enfermeras y farmacéuticos, es clave para asegurar una atencion coherente, basada en
directrices consensuadas. Ademas, la incorporacion de estrategias no farmacolégicas,
junto con un enfoque farmacoldgico, ofrece un manejo mas integral y menos invasivo

que prioriza el bienestar del paciente.

El enfoque de esta revision se centra en sintetizar la evidencia cientifica publicada y
proponer un esquema de recomendaciones para el paciente neonatal criticamente
enfermo mejorando la calidad de la atencion y garantizando un manejo del dolor mas

seguro en la poblacidn neonatal.
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OBJETIVO GENERAL

Realizar una revision exhaustiva sobre la sedacién y la analgesia en pacientes
neonatales para desarrollar una guia de recomendaciones que optimice su manejo en

las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar las diversas herramientas disponibles para la valoracion del dolor en
pacientes neonatales y determinar la estrategia mas efectiva para su
implementacion.

2. Investigar estrategias no farmacolégicas para el manejo del dolor en neonatos.

3. Analizar consideraciones especificas relacionadas con la sedacién y analgesia en
recién nacidos que presentan condiciones especiales.

4. Revisar el manejo de la sedacién y analgesia en neonatos que se someten a
procedimientos quirurgicos.

5. Estudiar el abordaje del paciente que presenta sedacién prolongada y sindrome de
abstinencia neonatal.

6. Evaluar los medicamentos emergentes utilizados en la sedacion y su aplicacion

clinica.
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METODOLOGIA

Este trabajo presenta una revision bibliografica exhaustiva cuyo objetivo es consolidar
la informacion disponible sobre el manejo de la sedacidn y analgesia en pacientes
neonatales en unidades de cuidados intensivos. La busqueda de informacidn se realiz6

a traveés de palabras clave en diversas bases de datos de los ultimos 15 afios.

Para llevar a cabo la revision, se recopilaron estudios de casos, cohortes, estudios de
casos y controles, estudios transversales, revisiones sistematicas y metaanalisis, en
idiomas inglés y espafiol, publicados durante el intervalo mencionado. Las bases de
datos empleadas para la recopilacion de articulos incluyeron ClinicalKey, ScienceDirect,

SAGE Journals, Springer, Wiley, PubMed y Google Académico.

Las palabras clave utilizadas en esta busqueda estuvieron dirigidas a aspectos
especificos relacionados con la analgesia, la sedacidn, la abstinencia y las medidas no
farmacologicas en neonatos criticamente enfermos. Algunas de las palabras clave
incluidas fueron "analgesia en el paciente neonatal”, "pseudoanalgesia en neonatos" y

"neonatologia”, entre otras.

En la fase de seleccion, se consideraron aquellos articulos pertinentes que exploraban
la relacion entre la analgesia y sus consecuencias a largo plazo, asi como las medidas no
farmacologicas y métodos de evaluacion adecuados. Se evalu6 la relevancia de los
articulos a través de la lectura de resimenes, asegurando que la informacidén estuviera

alineada con el enfoque central de este trabajo.

Se excluyeron los articulos que no contaban con un soporte bibliografico adecuado o
que tenian mas de quince afos de antigiiedad. Este riguroso proceso de seleccion
garantiza que la informacion recopilada sea pertinente y actual, al centrarse en estudios
relevantes, el trabajo busca contribuir a un manejo mas integral y menos invasivo,
priorizando el bienestar y la seguridad del paciente neonatal. La revision pretende ser
un recurso valioso para profesionales de la salud, ayudando a optimizar las practicas

clinicas y mejorar los resultados en esta vulnerable poblacidn.
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DOLOR EN EL PERIODO NEONATAL

El dolor se puede definir como una experiencia sensorial y emocional desagradable, que
tipicamente surge a raiz de una lesion en el tejido, ya sea real o potencial. Es importante
destacar que, aunque la descripcion verbal del dolor es una forma comun de expresarlo,
la incapacidad para comunicarse no implica la ausencia de esta experiencia dolorosa en
un individuo. De hecho, hay multiples comportamientos que pueden manifestar la
percepcion del dolor, lo que significa que su experiencia es valida incluso en aquellos

que no pueden verbalizarla [1].

Tanto los recién nacidos prematuros como los de término poseen las vias
neuroanatdmicas necesarias para la percepcion del dolor, desde la periferia hasta la
corteza cerebral. Se estima que el inicio de la nocicepcién ocurre aproximadamente
entre las 20 y 22 semanas de gestacion. A partir de la semana 24, los estimulos
dolorosos estan asociados con respuestas fisioldgicas y hormonales de estrés [2]. Los
bebés prematuros son particularmente vulnerables al dolor debido a la inmadurez de
su sistema nervioso; aunque sus sistemas aferentes estan funcionales, los mecanismos
que regulan la experiencia sensorial pueden no estar completamente desarrollados, lo
que provoca una mayor sensibilidad al dolor [2, 3]. Ademas, las limitaciones en su
capacidad para expresar el dolor de manera adecuada complican su evaluacion, lo que

hace necesario ajustar las herramientas diagndsticas [4].

Los estudios que emplean imagenes por resonancia magnética funcional (fMRI), asi
como pruebas neurofisiolégicas como la espectroscopia de infrarrojo cercano (NIRS) y
el electroencefalograma (EEG), han demostrado la existencia de una respuesta a
estimulos dolorosos [5, 6]. En particular, la técnica NIRS evidencia una activacion

cortical aumentada en las areas somatosensoriales del cerebro en respuesta al dolor

[5]-

Los autores proponen un enfoque multimodal para la evaluacién del dolor en el periodo
neonatal, que combine medidas neurofisiolégicas con indicadores conductuales y

fisiolégicos, como las expresiones faciales, la frecuencia cardiaca y la respiracion. Esta
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integracion permitiria una comprension mas completa de la experiencia del bebé y
guiaria el desarrollo de estrategias mas efectivas [4, 5]. Ninguna medida aislada resulta

suficiente.

Es crucial considerar que el dolor experimentado en la primera infancia, especialmente
en bebés prematuros, puede acarrear consecuencias a largo plazo en la percepcién del
dolor y en el neurodesarrollo. En particular, los procedimientos dolorosos prolongados

constituyen una preocupacion especial que requiere un analisis mas profundo [4, 5].

EVALUACION DEL DOLOR

La evaluacién del dolor en neonatos presenta un desafio considerable debido a su
incapacidad para comunicar verbalmente su experiencia. La ausencia de un estandar
de oro para la evaluacion del dolor en neonatos ha llevado al desarrollo de amplia gama
de instrumentos que integran diferentes indicadores, incluyendo indicadores
fisiologicos, conductuales y bioconductuales [4]. Sin embargo, la diversidad de
instrumentos plantea desafios significativos como la falta de estandarizaciéon que
dificulta la comparacion de estudios; ademas la validez y fiabilidad de cada herramienta
pueden variar dependiendo del contexto y la poblacién estudiada. Por otra parte la
presencia de comorbilidades y el uso de intervenciones médicas pueden interferir con

la interpretacion de los signos y sintomas, afiadiendo complejidad a la evaluacion.

Instrumentos Fisiologicos

Las respuestas ante estimulos dolorosos se manifiestan a través de cambios fisiolégicos,
como el aumento de la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria, la presion
intracraneal, la presion arterial y la disminucion de la saturacion de oxigeno. Ademas,
se observan respuestas bioquimicas, como hipercatabolismo, incremento de cortisol y
sobreproduccién de adrenalina [6]. Sin embargo, estos indicadores tienen sus
limitaciones. Por ejemplo, la medicidn de la presidn arterial con un manguito puede
resultar incomoda y, en general, depender de los signos vitales para evaluar el dolor es

ineficaz, ya que los neonatos no suelen presentar respuestas autonémicas sostenidas, y

19



sus signos vitales pueden verse alterados por la ventilaciéon mecanica y los tratamientos
farmacologicos [3]. Aunque estos indicadores pueden ser ttiles en circunstancias

especificas, su validez es cuestionable.

Los estudios sobre la frecuencia cardiaca, que es el indicador mas comuinmente
utilizado, revelan resultados contradictorios tras la administracién de analgésicos. Por
otro lado, la saturacion de oxigeno y la presion arterial muestran una falta de
sensibilidad y especificidad suficiente para ser considerados indicadores fiables del
dolor. Por lo tanto, aunque pueden sefialar la presencia de dolor, no permiten una

cuantificacion adecuada ni son efectivos para evaluar el dolor crénico [7].

Instrumentos Conductuales

Entre los indicadores que se consideran estan los patrones de llanto, las expresiones
faciales, los movimientos de las manos y del cuerpo, el tono muscular, los patrones de
suefio, los cambios en el comportamiento y la capacidad para ser consolado. La
evaluacion de ciertos hallazgos faciales especificos, como cejas fruncidas, ojos
apretados, el surco nasolabial y la boca abierta, es fundamental para identificar el dolor

agudo y posoperatorio [7, 8].

Los parametros conductuales varian segun la edad gestacional. Aunque los recién
nacidos prematuros presentan cambios similares a los de los recién nacidos a término,
sus respuestas son de menor intensidad a medida que disminuye la edad gestacional,
lo que puede llevar a respuestas faciales atenuadas ante procedimientos invasivos
repetidos, confundiendo asi al clinico [9]. Ademas, la falta de observacion prolongada

puede subestimar la necesidad de intervencion por parte del equipo médico.

Nuevas Herramientas

a. Espectroscopia de Infrarrojo Cercano (NIRS): Se basa en la deteccion de cambios en

la concentracion de oxihemoglobina y desoxihemoglobina en el tejido cerebral,
inducidos por cambios en el flujo sanguineo. Al analizar como se absorbe y refleja

esta luz, podemos inferir la activacidon funcional del cerebro y, como resultado,
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cuantificar el dolor que experimenta el neonato [10]. Una de las principales ventajas
de los NIRS es que es un método no invasivo, esto lo convierte en una opcién
especialmente atractiva al evitar procedimientos que podrian generar mas estrés o
complicaciones adicionales. Sin embargo, su resolucion espacial es limitada,
restringiendo la localizacion precisa de la actividad neuronal. Ademas, la
penetracion de la luz infrarroja es superficial, lo que dificulta el estudio de
estructuras cerebrales profundas. La sensibilidad al movimiento del bebé también
puede afectar significativamente la calidad de las mediciones [5, 10, 11]. Otra de sus
limitaciones es la accesibilidad, ya que no todas las unidades cuentan con este
recurso. Asimismo, es fundamental que el personal de salud esté adecuadamente
capacitado para interpretar los datos obtenidos, lo que puede representar un

obstaculo en su uso generalizado.

Electroencefalografia (EEG): Mide la actividad eléctrica del cerebro mediante la

colocacion de electrodos en el cuero cabelludo. Ofrece una alta resolucion temporal,
permitiendo detectar cambios rapidos en la actividad neuronal. Esto es
particularmente util para evaluar las respuestas cerebrales a estimulos dolorosos
que ocurren en milisegundos [10]. Su resolucion espacial es menor que la de la
resonancia magnetica funcional, y la sefial esta sujeta a artefactos por movimientos.
La interpretacion de los patrones EEG también requiere una experiencia

considerable [4, 5, 10].

Resonancia Magnética Funcional (fMRI): Detecta cambios en el flujo sanguineo

cerebral asociados con la actividad neuronal. Proporciona una excelente resolucion
espacial, permitiendo la identificacion de las areas cerebrales especificas implicadas
en el procesamiento del dolor [10]. Sin embargo, es una técnica invasiva, requiere
que el bebé permanezca inmdvil durante largos periodos de tiempo, y es sensible a
los movimientos. Su alto costo y la necesidad de un entorno especializado la hacen

poco practica para su uso rutinario en entornos clinicos [4, 10, 11].
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HERRAMIENTAS PARA LA EVALUACION DEL DOLOR NEONATAL

Las herramientas para evaluar el dolor en neonatos estan disefiadas principalmente
para medir el dolor que se presenta durante procedimientos y en situaciones
postoperatorias, asi como el malestar agudo ocasionado por la manipulacidén. Al elegir
un instrumento para la evaluacién del dolor en las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN), es fundamental basarse en evidencia cientifica que respalde la
validez y fiabilidad de cada herramienta. Se deben considerar factores como la edad
gestacional, el peso al nacer, las patologias presentes y los procedimientos realizados.
También es esencial tener en cuenta la experiencia y preferencias del personal clinico
[12]. Una seleccidon cuidadosa de estas herramientas puede mejorar significativamente

la evaluacion del dolor y la calidad de la atencion proporcionada.

Las escalas de valoracion del dolor neonatal pueden ser unidimensionales o
multidimensionales, basandose en parametros fisioldgicos, conductuales y de edad
gestacional, entre otros. Aunque hay muchas escalas disponibles, solo cinco han sido
sometidas a pruebas psicométricas rigurosas, donde los pacientes actian como sus
propios controles mediante la medicion de respuestas fisioldgicas y conductuales. Estas
cinco escalas son el Sistema de Codificacion Facial Neonatal (NFCS), el Perfil de Dolor
en Lactantes Prematuros (PIPP), la Escala de Dolor y Sedacidon Neonatal (N-PASS), el
Perfil Comportamental de Dolor en Lactantes (BIPP) y el Dolor Agudo del Recién Nacido
(DAN) [13]. Ademas, se estan llevando a cabo investigaciones para desarrollar
algoritmos de fusidn de sensores y técnicas de aprendizaje automatico, con el objetivo
de ofrecer mediciones de dolor mas centradas en el paciente, objetivas y contextuales

[14, 15].

Es importante resaltar que rara vez una Unica herramienta de evaluacion del dolor no
es suficiente para satisfacer todas las necesidades de los neonatos, ya que cada
instrumento ha sido disefiado y validado para poblaciones y situaciones clinicas
especificas. Por lo tanto, la eleccion de la herramienta adecuada debe adaptarse a las
caracteristicas de la poblacion neonatal y a los diferentes tipos de dolor que se desean

evaluar, como el dolor agudo, prolongado o postoperatorio [16].
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La Tabla 1 enumera las diferentes escalas de medicion del dolor neonatal, y a

continuacidn se presenta una descripcion de las principales escalas y su aplicacion

clinica (Figura 2).

a)

b)

Perfil de Dolor del Lactante Prematuro (PIPP):

Esta escala ha sido validada para su uso desde la semana 28 hasta la semana 40 y se
utiliza principalmente para evaluar el dolor agudo y postoperatorio principalmente
en recién nacidos prematuros, ya que incorpora un ajuste métrico que toma en
cuenta la edad gestacional. La escala consta de 7 indicadores que integran
parametros fisioldgicos, conductuales y de desarrollo, con puntuaciones que oscilan
entre 0 y 3 en cada indicador. El PIPP se clasifica en tres categorias: puntuacion leve
(0 a 6), puntuacién moderada (7 a 12) y puntuaciéon grave (13 a 15). Las
puntuaciones mas altas se han registrado durante procedimientos como la toma de

muestras, la puncion del talon, la succién y la medicion del peso [17, 18, 20].

Perfil de Dolor del Lactante Prematuro Revisado (PIPP-R):

El PIPP-R ha sido revisado en relacion con su predecesor, el PIPP, con el fin de
mejorar la claridad, abordar problemas de viabilidad y ajustar la puntuacion segin
la edad gestacional y el estado conductual. Esta herramienta de evaluacion del dolor
en neonatos, especialmente en aquellos prematuros, consiste en siete items que
miden el dolor a través de tres indicadores conductuales, dos fisiologicos y dos

contextuales (Tabla 2) [18].

Los estudios sobre esta escala han mostrado una alta confiabilidad interevaluador
entre enfermeras y expertos, lo que indica que las puntuaciones son consistentes.
Ademas, las enfermeras consideran que el PIPP-R es factible para su uso en
entornos clinicos, reportando un alto nivel de satisfaccion debido a su claridad,
facilidad de uso y método de puntuacién. Sin embargo, los autores destacan la
necesidad de realizar estudios de validacién concurrente para reforzar ain mas su

validez [18, 19].
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c)

d)

Escala de Dolor, Agitacidn y Sedacién Neonatal (N-PASS):

El N-PASS es una herramienta disefiada para medir de manera objetiva el dolor, la
agitacion y la sedacion en neonatos. A diferencia de escalas anteriores que se
centraban solo en el dolor, el N-PASS ofrece una evaluacion integral de la condicion
del neonato, esto es fundamental, ya que la sedaciéon y la agitacion estan
estrechamente relacionadas con el manejo del dolor y pueden influir en las

decisiones de tratamiento.

Esta escala se basa en cinco criterios: llanto e irritabilidad, estado conductual,
expresion facial, tono de extremidades y signos vitales; generando puntajes de 0 a
10 para dolor y agitacion, y de -10 a 0 para sedacién (Tabla 3). Su principal ventaja
es convertir observaciones subjetivas del personal de enfermeria en datos

cuantitativos, lo que resulta crucial para la toma de decisiones [21, 22, 23].

El N-PASS ha demostrado ser particularmente efectivo para valoraciones objetivas
en pacientes con terapia de hipotermia ademas de identificar el dolor en bebés con
condiciones cronicas, que pueden ser subestimadas por escalas tradicionales [22].
Un estudio en el Hospital Johns Hopkins validé su uso, mostrando una fuerte
correlacion entre los puntajes del N-PASS y las evaluaciones del personal de
enfermeria. Ademas, destacd su habilidad para diferenciar entre dolor y agitacion,
y la coherencia de las decisiones terapéuticas de las enfermeras con las

recomendaciones de la herramienta [23]. Rescatar su facil aplicacion y bajo costo.

COMFORTneo:

La escala COMFORTneo es una herramienta multimodal para evaluar el dolor
neonatal, basada en siete indicadores fisicos y conductuales, cada uno con una
puntuacion de 1 a 5. Una puntuacidn total alta indica dolor intenso, mientras que
una puntuaciéon baja (7 puntos) refleja un adecuado control del dolor [4]. Su
facilidad de aplicaciéon y entrenamiento, junto con su amplio uso en las UCIN la

convierten en una herramienta atractiva.
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Inicialmente, su principal aplicacion era la evaluacion rutinaria del dolor agudo y la
agitacion en neonatos con ventilacion mecanica (VM), sin embargo, un estudio
observacional prospectivo del 2023 demostro6 su alta confiabilidad interobservador
en la evaluacion del dolor prolongado, mostrando consistencia en la valoracion del
dolor entre diferentes enfermeras. Aunque la validez de la COMFORTneo se
correlaciona moderadamente con la escala numérica de dolor (NRS) y la N-PASS,
sugiriendo su capacidad para detectar dolor prolongado, se necesitan mas estudios
para confirmar su validez, especialmente en poblaciones con dolor intenso [24]. La
busqueda de métodos complementarios para una evaluacion mas precisa y objetiva

del dolor neonatal sigue siendo fundamental.

ABORDAJE CLINICO DEL DOLOR AGUDO DURANTE PROCEDIMIENTOS

Alo largo de las ultimas décadas, nuestra comprension del dolor y el estrés en neonatos
ha avanzado significativamente, revelando los efectos profundos y duraderos que estas
experiencias pueden tener en su desarrollo. Se ha documentado que los bebés, incluso
aquellos que nacen sanos, pueden someterse a hasta 12 procedimientos que implican
la ruptura de la piel durante su primer afio de vida. Los neonatos prematuros, que a
menudo requieren hospitalizacion, son especialmente vulnerables, enfrentando entre
4 y 12 intervenciones dolorosas cada dia [25]. Esta carga de dolor aumenta el riesgo de
complicaciones graves, entre ellas, dafios cerebrales que pueden resultar de un manejo
inadecuado del dolor agudo. Varios estudios han establecido una correlacion entre la
alta exposicion al dolor y al estrés y las alteraciones en la estructura cerebral, lo que
puede impactar negativamente tanto el desarrollo neuromagnético como los resultados

funcionales en la infancia [26].

A pesar de estos hallazgos, persiste la falta de un enfoque estandarizado y basado en
evidencia para la analgesia en las situaciones clinicas comunes del cuidado neonatal
intensivo. Aunque ciertos procedimientos dolorosos son necesarios para el tratamiento
de neonatos criticamente enfermos, es imprescindible buscar la reducciéon o

eliminaciéon de otros, como es el caso de la flebotomia. Se recomienda realizar una
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evaluacion cuidadosa sobre la real necesidad de cada una de las extracciones de sangre,
realizar una programacion de las mismas cuando el paciente lo permite y adoptar
meétodos no invasivos, como el monitoreo transcutaneo de diéxido de carbono (TCO2)
la oximetria de pulso y la lectura de curvas en los ventiladores mecanicos en lugar de
recurrir a andlisis invasivos como Unica opcidon. Ademas, optimizar la gestion
respiratoria, incluyendo la extubacion temprana y la restriccion de la ventilacion

mecanica invasiva, puede contribuir significativamente a disminuir el dolor [12, 27].

Es fundamental que los protocolos de atencion reconozcan tanto los riesgos del
subdiagnostico como el impacto del dolor en el cerebro inmaduro, e implementen un
enfoque estandarizado que combine intervenciones no farmacolégicas con el uso

apropiado de analgesia y sedacion cuando sea necesario.

Intervenciones no Farmacoldgicas

El manejo del dolor mediante medidas no farmacoldgicas ha sido objeto de amplias
investigaciones, consoliddndose como intervenciones esenciales en un enfoque
multimodal para reducir el dolor y el estrés en recién nacidos. Sin embargo, los

resultados en términos de eficacia y viabilidad pueden variar.

La Tabla 4 resume las principales intervenciones no farmacologicas y su beneficio.
Entre las medidas mas efectivas se encuentran la succién no nutritiva, el arropamiento
facilitado y el contacto piel con piel. Una revision sistematica de Cochrane destac6 que
tanto el arropamiento como la succién no nutritiva son especialmente eficaces para
mitigar la reactividad al dolor durante procedimientos invasivos leves, como las
punciones con aguja [28]. Estas practicas no solo favorecen la autorregulacion, sino que
también disminuyen el estrés asociado con el dolor agudo, aunque su efectividad puede

fluctuar segin la madurez del neonato [28, 29].

El cuidado piel con piel es, probablemente, la intervencién no farmacolégica mas
investigada, mostrando resultados consistentes que evidencian reducciones en las

puntuaciones de dolor y mejoras en la regulaciéon emocional del neonato. Sin embargo,
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su implementacién requiere una capacitacién cuidadosa del personal debido a los

desafios que presenta en relacion con la seguridad [30].

A pesar de la abundancia de estudios, muchos presentan limitaciones que dificultan la
elaboraciéon de protocolos Optimos, subrayando la importancia de adaptar estas
intervenciones al contexto especifico de cada unidad neonatal [28]. Por ello, es crucial
sefialar que cuando las medidas no farmacoldgicas resultan insuficientes, es
fundamental considerar la farmacoterapia, adoptando un enfoque integral que combine

ambas estrategias para un manejo adecuado del dolor en neonatos.

Intervenciones Farmacologicas

Soluciones Orales de Sabor Dulce

Las soluciones orales dulces, principalmente la sacarosa, son comunmente utilizadas
para aliviar el dolor en neonatos; sin embargo, a menudo se clasifican incorrectamente
como intervenciones no farmacoldgicas. Varios estudios han demostrado su efectividad
al reducir significativamente el llanto, la expresion facial y la actividad motora durante

procedimientos dolorosos menores, como las punciones en el talén y venosas [31].

A pesar de estas mejoras conductuales, 1a administracidon de sacarosa no ha impactado
positivamente en parametros fisiolégicos criticos como la saturacién de oxigeno, el flujo
sanguineo cerebral o el cortisol salival, ni ha evitado la hiperalgesia remota en neonatos
sometidos a multiples procedimientos. Esto indica que, aunque la respuesta conductual
mejora, la percepcidn del dolor y sus efectos sistémicos podrian no verse igualmente

atenuados [31, 32].

La eficacia de la sacarosa esta relacionada con la estimulacidn de vias enddgenas de
opioides y otros neurotransmisores, lo que genera inquietudes sobre su uso repetido
en recién nacidos [33]. Estudios preclinicos han evidenciado que la exposicion continua
a este azucar puede desencadenar alteraciones estructurales en el cerebro, afectando
el volumen de materia gris y blanca y comprometiendo habilidades cognitivas como la

memoria espacial en etapas posteriores [34]. Investigaciones recientes también indican
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que el uso de glucosa oral no protege contra los efectos adversos del dolor en el

desarrollo cerebral y la conectividad funcional a los 18 meses [32].

Un ensayo clinico aleatorizado evalu6 la dosis minimamente efectiva de sacarosa al
249% para el manejo del dolor durante punciones en el talon, concluyendo que 0.1 ml a
1 ml de sacarosa al 24%, es decir 0.1 a 0.5 ml/kg, es efectivamente el minimo requerido,
aunque se necesitan mas estudios sobre su eficacia en procedimientos dolorosos

repetidos [35].

Por lo tanto, es esencial administrar sacarosa de manera cuidadosa y restringida,
utilizando la dosis minima efectiva para procedimientos que generen dolor leve a

moderado (tabla 5).

Agentes anestésicos tdpicos

La anestesia topica puede ser efectiva para reducir el dolor en diversos procedimientos.
Entre los agentes topicos mas investigados y aplicados en recién nacidos se encuentran
el EMLA, que consiste en una combinacidn de 2.5% de lidocaina y 2.5% de prilocaina
[13]. Estudios recientes sobre el uso de EMLA como anestésico tdpico han mostrado
beneficios para el alivio del dolor durante la venopuncién, en comparacion con placebo,
sacarosa o lactancia materna. Sin embargo, no ha sido efectiva para proporcionar alivio
del dolor en las punciones en el talon debido al aumento del grosor de la piel. Sin

embargo los posibles efectos adversos, cuestionan su uso en nuestra poblacion [13, 35].

Estudios disponibles sugieren su uso en recién nacidos con una edad gestacional mayor
o igual a 30 semanas, colocando 0.5 g en nifios de prematuros y 1 g en nifios de término

30 minutos antes del procedimiento [13, 36].

Acetaminofén

El acetaminofén es un analgésico leve que se emplea en neonatos para tratar el dolor
agudo postoperatorio o asociado a procedimientos, aunque su uso como unica terapia

puede no ser suficiente en casos de dolor agudo severo [37]. Ademas, se utiliza para

28



aliviar el dolor inflamatorio leve a moderado, como en condiciones de enteropatia,
enterocolitis necrotizante, lesiones cutaneas o trauma nasal por ventilacién no invasiva.
También es eficaz en el manejo del dolor musculoesquelético, incluyendo contusiones,

fracturas de clavicula y cefalohematomas resultantes de traumas al nacer [38].

En general, el acetaminofén es bien tolerado, aunque en raras ocasiones puede
provocar toxicidad hepatica o renal. También se ha evidenciado que su uso reduce la
cantidad total de opioides necesarios para el manejo del dolor postoperatorio en

neonatos [39, 40].

Opioides

El manejo del dolor agudo en neonatos, especialmente durante procedimientos
invasivos como la colocaciéon de una sonda de torax, puede implicar el uso de
analgésicos opioides como la morfina y el fentanilo. Sin embargo, en cualquier nifio que
no tenga una via aérea segura es esencial utilizar 1a menor dosis efectiva para minimizar
los riesgos asociados. En lo que respecta a morfina, se recomienda una dosis de 0.05
mg/kg por via intravenosa, intramuscular o subcutanea; mientras que el fentanilo, la
dosis es de 0.5 mcg/kg por via intravenosa. Para garantizar un nivel de sedacion
minimo y seguro, las dosis no se deben de administren en intervalos menores a 30
minutos [13, 41]. Su uso para dolor moderado a severo, asi como posibles efectos

deletéreos se discutiran mas adelante.

Manejo del Dolor Agudo Durante Procedimientos Moderadamente Invasivos

Intubaciéon Endotraqueal

Los recién nacidos criticamente enfermos a menudo son sometidos a intubacion
endotraqueal, un procedimiento que provoca dolor y estrés extremo. La premedicacion
con analgésicos seguros y eficaces antes de la intubacion endotraqueal no urgente no
solo minimiza el trauma en las vias respiratorias, sino que también contribuye a reducir

la inestabilidad fisiologica y la cantidad de intentos fallidos de intubacion [42, 43]. Sin
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embargo, a pesar del consenso sobre la relevancia de la premedicacidn, existe una
notable variabilidad en su aplicacion clinica, con una tendencia a utilizar combinaciones

de medicamentos basadas en datos insuficientes [43].

El analgésico ideal para la intubacion endotraqueal deberia poseer un inicio rapido, una
corta duracion de accién y un impacto minimo en la mecanica respiratoria. Los
opioides, tales como el remifentanilo y el fentanilo, son opciones que ofrecen analgesia
que en comparacion con la morfina, no solo presentan un inicio mas rapido, sino

también una distribucion casi inmediata y una vida media mas corta [12].

En lo que respecta a la sedacidn para la intubacion endotraqueal, se puede utilizar una
benzodiazepina. El midazolam, produce sedacién hipnética en un intervalo de 1 a 2
minutos, con una vida media de eliminacion plasmatica de 6.3 horas en neonatos
pretérmino. Cuando se emplea junto con analgésicos, el midazolam mejora
notablemente las condiciones para la intubacion, reduce las puntuaciones en la escala
de dolor y disminuye la disrupcion de la homeostasis fisioldgica. Es crucial sefialar que
el midazolam debe utilizarse de forma aislada para la intubacién endotraqueal, y no
debe incluirse en la premedicacion de neonatos pretérmino con menos de 34 semanas
de edad gestacional corregida, ya que existe un riesgo de desaturacion e hipotension

significativa en esta poblacion [40, 41].

Investigaciones recientes han explorado el uso de propofol y ketamina como agentes
Unicos para la analgesia y la sedacién previa a la intubacién. El propofol ofrece
analgesia, sedacién y amnesia a través del agonismo de los receptores GABAA y el
antagonismo de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Este farmaco tiene la
ventaja de una distribucién casi inmediata y una vida media de eliminaciéon de 13
minutos en el sistema nervioso central. En un ensayo aleatorizado de pequefia escala,
el propofol facilité una intubacion exitosa, redujo los eventos de desaturacion y
proporciond un tiempo de recuperacidon mas corto en comparacion con un enfoque de
multiples agentes [45, 46]. Por su parte, la ketamina, un antagonista de NMDA, tiene un
inicio de accion rapido de 1-2 minutos, y una duracién relativamente corta de 15-30

minutos. Datos observacionales preliminares en neonatos pretérmino han mostrado

30



puntuaciones de dolor mas bajas y una menor incidencia de bradicardia vagal en
comparacién con la ausencia de premedicacion. Dado el perfil de efectos adversos de
propofol y ketamina, el uso de remifentanilo y fentanilo continta siendo el estandar de
atencion antes de la intubacion endotraqueal en neonatos, mientras que el midazolam
se reserva para la sedacion adyuvante en neonatos con mas de 34 semanas de edad

postmenstrual [47].

No hay consenso respecto a qué medicamentos e indicaciones son adecuados para
intubaciones no electivas, lo que resalta la necesidad de protocolos especificos
adaptados a las caracteristicas individuales de cada paciente. Tanto estudios como
revisiones de la ultima década evidencian la importancia del uso de premedicacion
antes de la intubacion, y enfatizan que el dolor y sus efectos perjudiciales no deben ser
desestimados [48, 49]. La Tabla 6 propone una serie de recomendaciones para llevar a

cabo una secuencia de intubacion.

Tamizaje por Retinopatia

Los examenes de retinopatia del prematuro (ROP) en la UCIN comienzan con la
aplicacion de gotas oftalmicas midriaticas para dilatar las pupilas, seguidas de la
insercion de un espéculo palpebral y una oftalmoscopia indirecta binocular con
indentacion escleral. Este procedimiento puede resultar incomodo para los bebés,
causando dolor, aumento de la presion arterial, disminucion de la saturacion de oxigeno
y bradicardias. Ademas, las gotas midriaticas, que comunmente contienen un agonista
antimuscarinico y un alfa-adrenérgico, pueden provocar ardor y malestar. Un estudio
reveld que un tercio de los lactantes experimenté un incremento significativo en las
puntuaciones de dolor, medido con la escala PIPP, tras la administracion de estas gotas

antes de los exdmenes de ROP.

En 2020, se llevaron a cabo investigaciones para reducir el dolor asociado con la
aplicacion de gotas midriaticas en prematuros. Los resultados mostraron que la
combinacién de sacarosa oral al 24% administrada dos minutos antes de las gotas,

junto con técnicas de contencién y acomodacion, produjo una disminucion significativa
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del dolor en comparacion con el uso exclusivo de las gotas. Los autores del estudio
recomiendan implementar estas intervenciones no farmacoldgicas para mitigar el

dolor y el estrés durante el procedimiento en los bebés prematuros [50].

Otros Procedimientos Dolorosos

La AAP recomienda el manejo rutinario del dolor durante procedimientos como la
canalizacion de vias centrales, la insercidon y extraccion de sondas de torax, entre otros
[49]. La Tabla 8 enumera las distintas medidas tanto farmacolégicas como no

farmacologicas que podemos utilizar durante procedimientos dolorosos.

Abordaje Clinico del Dolor y la Agitacion en el Neonato Prematuro

La utilizacion juiciosa de evaluaciones y procedimientos de laboratorio es un
componente fundamental de la atencidn intensiva neonatal. Se debe evitar el dolor y,
cuando se presente, tratarlo con un algoritmo por etapas, que incluya intervenciones
estandarizadas no farmacoldgicas y farmacoldgicas (Tabla 6 y 8). Se debe utilizar un
sistema de puntuacidn sistematico antes, durante y después de procedimientos agudos
dolorosos para todos los recién nacidos criticamente enfermos que ameriten cuidado
intensivo, ademas de la puntuacion regular en los momentos de atencidon. Cada UCIN
debe desarrollar capacitacion estandarizada para la puntuacion y directrices sobre la
gestion de la puntuacion en relacién con las intervenciones para el confort. Las
intervenciones no farmacoldgicas, como el acurrucamiento facilitado, deben utilizarse
de manera constante antes de procedimientos dolorosos leves a moderados. Si se utiliza
sacarosa para mitigar las respuestas conductuales a procedimientos menores
dolorosos, los clinicos deben administrar la dosis efectiva mas baja menos de diez veces
cada 24 horas junto con intervenciones no farmacolégicas [35]. Se deben proporcionar
agentes opioides de accion rapida con una duracién de accidn relativamente corta como
el fentanilo o el remifentanil antes de procedimientos dolorosos moderados, incluidas
las intubaciones. El estrés debe minimizarse durante la ventilaciéon mecanica invasiva
proporcionando un contenciéon adecuada del recién nacido y un ambiente sensorial

Optimo, incluidos niveles apropiados de luz, ruido y la maxima presencia de los padres
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(Anexo 1). Actualmente, ninguna terapia farmacolégica ha demostrado seguridad y
efectividad para recién nacidos prematuros que requieren ventilacion mecanica
invasiva prolongada [51]. La pseudoanalgesia durante la ventilacion mecanica

prolongada sera discutida mas adelante.

DOLOR POSTOPERATORIO

Los neonatos pueden requerir diversas cirugias, que van desde hernioplastias simples
hasta complejos procedimientos toracicos o abdominales. Es fundamental que el
manejo del dolor postoperatorio se ajuste a la gravedad de la intervencion y al entorno
en el que se atienda al bebé. Las estrategias para el control del dolor abarcan desde
analgésicos simples, como el paracetamol, hasta bloqueos neuroaxiales, como los
bloqueos caudales o epidurales. Es crucial comprender que un neonato no es un "nifio
pequefio”, ya que posee caracteristicas anatdmicas y fisiologicas unicas que afectan

tanto la farmacodinamica como la farmacocinética de los medicamentos.

Esta guia proporciona recomendaciones para los clinicos en el manejo del dolor y la
sedacion postoperatoria. Dado que cada nifio puede responder de manera diferente
tanto al dolor como a los medicamentos administrados, es esencial tomar en cuenta el
juicio clinico, las escalas de dolor, la edad gestacional, el diagnostico subyacente, la
exposicion previa a opioides o sedantes, asi como el tipo de procedimiento quirurgico

al abordar el manejo del dolor y la sedacion.

El dolor es una consecuencia comun de la cirugia, y un control adecuado del dolor en el
periodo postoperatorio es esencial para mitigar las respuestas endocrinas y
metabolicas del organismo. Un manejo efectivo del dolor mejora significativamente los
resultados clinicos, el tiempo de recuperacion y la curacién, ademas de prevenir el
desarrollo de dolor crénico. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la
exposicion a opioides en ausencia de dolor puede afectar negativamente al cerebro en
desarrollo y a los resultados del neurodesarrollo [52, 53]. Por lo tanto, el uso prudente

de opioides en neonatos es crucial, y seguir un algoritmo de manejo del dolor ha
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demostrado ser efectivo para garantizar un adecuado control del dolor, al tiempo que

se minimiza la exposicion a estos medicamentos [13].

Los procedimientos quirurgicos se pueden clasificar en funcion del nivel y la ubicacion
de la lesion tisular, reconociendo que pueden causar dolor leve, moderado o intenso

(Tabla 9).

Consideraciones Preoperatorias

El manejo preoperatorio debe incluir la evitacibn de analisis de laboratorio
innecesarios para minimizar el dolor asociado a procedimientos invasivos, respetar las
pautas establecidas de ayuno para evitar molestias innecesarias y establecer un plan de
manejo del dolor previo a la cirugia. Deben considerarse las condiciones clinicas del

paciente, la presencia de comorbilidades y la naturaleza del procedimiento quirurgico.

Evaluacion del dolor

Al inicio de este documento se discutieron las herramientas para la evaluacion del dolor
en neonatos. Para establecer una guia de manejo, utilizaremos el PIPP-R y el N-PASS

como las escalas principales para la evaluacion del dolor en la UCI neonatal.

Analgesia Sistémica

Analgésicos No Opioides

En medio de las controversias que existen en torno a la eficacia y seguridad de los
opioides, se han utilizado analgésicos alternativos como el acetaminofén, para el
tratamiento del dolor postoperatorio y procedimental en neonatos. Este ejerce su
efecto analgésico central a través de la activacion de las vias serotoninérgicas

descendentes y la inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas [38].

Los analisis agrupados de los datos farmacocinéticos indican que una dosis oral

adecuada seria de 25 mg/kg/dia en neonatos prematuros de 30 semanas, 45 mg/kg/dia

34



a las 34 semanas, 60 mg/kg/dia en neonatos a término y 90 mg/kg/dia a los 6 meses
de edad [54]. Para las dosis intravenosas en neonatos de entre 32 y 44 semanas, se
deberia administrar una dosis de carga de 20 mg/kg, seguida por 10 mg/kg cada 6
horas. En el caso de los neonatos menores de 32 semanas, se recomienda una dosis de

carga de 12 mg/kg y una dosis de mantenimiento de 6 mg/kg cada 6 horas [55].

El perfil de seguridad del paracetamol podria haber influido en su uso creciente entre
los neonatos a término y prematuros, a pesar de que su utilizacion en esta poblacién se
considera fuera de etiqueta [40, 54]. Un metaanalisis reciente y una revision han
indicado que los datos actuales no son suficientes para confirmar el papel del
paracetamol en la disminucién del dolor procedimental en neonatos; sin embargo, se
ha observado que puede ayudar a disminuir la necesidad de morfina tras cirugias que

generan dolor severo [37, 38].

Opioides
a. Morfina

La morfina es un medicamento comunmente utilizado para la analgesia en
neonatos. Tiene un inicio de accion lento con un tiempo medio de inicio de 5
minutos, alcanza su efecto maximo en 15 minutos y se metaboliza en el higado a

través de la glucuronidacion, oxidacion y sulfatacion [56].

Se han recomendado diversos esquemas de dosificaciéon por varios autores y
sociedades cientificas. Los ultimos estudios de Anand et al., sugieren una dosis de
carga de morfina de 100 mcg/kg en infusion durante una hora, seguida de
infusiones continuas de 10 a 30 mcg/kg/h dependiendo de la edad gestacional. Este
esquema no se asocié a un aumento en los efectos adversos neurolégicos tempranos
con el uso de morfina, a excepcidn de los lactantes hipotensos y los muy bajo peso

al nacer que recibieron dosis altas de mas de 10 mcg/kg/h [57].
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Los efectos adversos agudos reportados incluyen depresion respiratoria, miosis,
hipotensién, estrefiimiento, aumento de la presion biliar, retencion urinaria,

tolerancia y sindrome de abstinencia [56, 57].

Fentanilo

El fentanilo es un opioide sintético que se caracteriza por su rapido inicio de accion,
que ocurre entre 1y 2 minutos, y por una duracién intermedia de aproximadamente
30 minutos. A pesar de su uso, los estudios sobre la farmacocinética del fentanilo en
neonatos y nifios son limitados. Una revision exhaustiva realizada por Ziesenitz et
al. revel6 cambios significativos relacionados con la edad en la cinética del fentanilo
en recién nacidos prematuros, asi como una gran variabilidad en su depuracidn, la

cual presenta un amplio rango [58].

Un estudio reciente de farmacocinética indica que el umbral de depuraciéon aumenta
rapidamente en las primeras tres semanas postnatales en recién nacidos
prematuros. Esto permite reducir la dosis de infusién en un 50% y en un 25%
durante los dias postnatales 0-4 y 5-9, respectivamente. Estos hallazgos sugieren
que disminuir la dosis de fentanilo podria ayudar a mitigar algunos de sus efectos

adversos [59].

Entre los efectos adversos del fentanilo se encuentran la depresion respiratoria
dependiente de la dosis, la rigidez de la pared toracica y la hipotension arterial. Es
importante mencionar que en un estudio retrospectivo que incluyé a prematuros
extremos, se encontré que el fentanilo estaba asociado de manera independiente
con la necesidad de inotropicos [60]. Sin embargo, alin no esta claro como afecta el

fentanilo la presion arterial en neonatos.

Una revision reciente de Cochrane, que abarcé 13 estudios independientes,
concluyd que los opioides son mas efectivos en la reduccién de los puntajes de dolor
[58]. En relacion con el neurodesarrollo, un estudio a largo plazo realizado en

lactantes tratados con fentanilo poco después del nacimiento no hall6 una
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correlacion significativa entre la exposicion acumulativa al fentanilo y los resultados
del desarrollo neurolégico a los cinco afios de edad [61]. Estos resultados estan en
linea con informes anteriores sobre infantes con bajo peso al nacer muy bajo a la

edad de dos afios [62].

Analgesia Regional

A pesar de que multiples estudios han sefialado los efectos perjudiciales del dolor no
tratado en neonatos, es crucial también considerar la extensa evidencia que documenta
los efectos adversos de los opioides en el entorno de la UCIN. Investigaciones han
vinculado el uso de altas dosis de opioides con consecuencias como la reduccion del
volumen cerebeloso, peores resultados en areas cognitivas y motoras, asi como
problemas de comportamiento a los 18 meses de edad. Sin embargo, los estudios que
han empleado regimenes de dosis bajas no han mostrado deterioro en los resultados
del neurodesarrollo a largo plazo ni en las neuroimagenes asociadas al uso de opioides

[63]. Esto sugiere que estas dosis mas bajas podrian ser seguras.

En este contexto, es fundamental explorar y maximizar el uso de terapias alternativas,
como la analgesia regional, para el manejo del dolor posoperatorio en neonatos. La
analgesia regional es reconocida en nifios como una modalidad eficaz y segura para el
control del dolor [64]. Ofrece grandes beneficios al bloquear la transmision de sefales
nerviosas tanto a nivel del sistema nervioso periférico como central, todo ello sin los

efectos secundarios sistémicos asociados a muchos analgésicos.

Los anestésicos locales actiian bloqueando los canales de sodio, impidiendo asi la
excitacion neuronal y la propagacién de los potenciales de accidn al inhibir el paso de
iones de sodio a través de estos canales. En los entornos postoperatorios, el uso de
anestesia regional puede reducir o incluso eliminar significativamente la necesidad de

analgésicos opioides [65, 66].

En 2024, se publicaron las guias de consenso britanicas, que estan basadas en las

recomendaciones de Enhanced Recovery After Surgery (ERAS), para el manejo
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farmacologico del dolor neonatal en el periodo posoperatorio. Estas guias establecen
dos recomendaciones principales para minimizar el uso de opioides: utilizar
regularmente acetaminofén en la fase posoperatoria temprana y considerar la
analgesia locorregional como una estrategia complementaria en situaciones adecuadas

[67].

La Tabla 12 enumera los distintos tipos de analgesia regional, sus indicaciones y

contraindicaciones.

Analgesia Caudal, Epidural o Espinal

El uso de analgesia caudal, epidural o espinal ha sido objeto de estudio en neonatos.
Bilgen et al. demostraron que un enfoque caudal proporcionaba una analgesia adecuada
para la circuncision neonatal sin la necesidad de medicamentos analgésicos adicionales
[68]. En estudio pequefio de pacientes con atresia biliar a los que se les realizé una
portoenterostomia, aquellos que recibieron un catéter epidural presentaron puntajes
de dolor mas bajos, menor necesidad de opioides sistémicos y una mayor probabilidad
de ser extubados en el quir6fano en comparacion con los que no recibieron la analgesia
epidural [69]. Un analisis multicéntrico sobre la seguridad del uso de catéteres
neuraxiales en neonatos revel6 un bajo riesgo de complicaciones graves, siendo el mal
funcionamiento del catéter, la contaminacién y la puncién vascular los eventos

adversos mas frecuentes [70].

Ademas de disminuir la exposicion a opioides, se observo que los neonatos que se
sometieron a una anestesia espinal-epidural combinada presentaron menos eventos
adversos respiratorios y cardiovasculares que aquellos que recibieron anestesia
general [71]. En un estudio controlado aleatorio, Gannam et al. encontraron que la
combinacién de anestesia general y epidural se asociaba con una recuperacién mas
rapida de la funcion gastrointestinal y un menor riesgo de infeccion después de cirugias

gastrointestinales en neonatos [72].
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Tanto los catéteres caudales como los epidurales toracicos o lumbares proporcionan
una analgesia excelente durante varios dias postoperatorios. Sin embargo, la duracién
del catéter epidural caudal suele ser mas corta debido a preocupaciones de
contaminacion vinculadas al uso de pafales, lo que puede comprometer la esterilidad.
En caso de sospecha de falta de esterilidad, los catéteres caudales deben retirarse

inmediatamente para reducir el riesgo de infeccion.

La literatura reciente es enfatica la necesidad de establecer una iniciativa colaborativa
entre las areas de neonatologia, anestesia y cirugia, con el objetivo de incrementar el
uso de analgesia regional en las UCIN para pacientes sometidos a procedimientos
quirargicos invasivos. En Ohio, se desarrollé un programa estructurado de analgesia
regional para aumentar su uso en procedimientos quirurgicos elegibles, buscando asi
reducir el uso de opioides sistémicos. Este programa propone un proceso estructurado
que incluye comunicacion multidisciplinaria, capacitacién integral del personal y un
protocolo claro para la colocacidon y manejo del catéter epidural. Los resultados de esta
iniciativa mostraron un aumento significativo en el uso de analgesia epidural, una
considerable disminucién en la exposicion total a opioides, una reduccion del tiempo
promedio hasta la extubacion de 45 a 20 horas, ademas de un incremento en la tasa de
extubacion en el quirdfano del 10.5% al 75% [73]. El Anexo 6 ilustra la metodologia

propuesta en este estudio.

Bloqueos de Nervios Periféricos

Los bloqueos del nervio periférico pueden ser altamente efectivos en neonatos para
proporcionar analgesia tanto intraoperatoria como postoperatoria, asi como en el
tratamiento de procedimientos dolorosos. En este caso anestésicos locales se
administran a nivel de los nervios periférico, esta distribucion mas restringida permite
un enfoque analgésico mucho mas especifico. Dentro de las indicaciones se encuentran
los bloqueos del nervio facial después de una craneotomia o para cirugias de labio
leporino o mandibular, bloqueos de extremidades para cirugias ortopédicas, bloqueos
abdominales como el plano transverso del abdomen; la vaina del recto y bloqueos

ilioinguinales para procedimientos abdominales; bloqueos penianos para
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procedimientos uroldgicos; y bloqueos paravertebrales, intercostales y del erector de

la columna para diversas cirugias toracicas, abdominales e inguinales [66].

SEDACION Y ANALGESIA EN EL NEONATO CRITICAMENTE ENFERMO

Ventilacion Invasiva

La adecuada gestion del dolor y la agitacion en neonatos es fundamental para garantizar
una atencidn intensiva de calidad. Sin embargo, la evaluacion del dolor, en especial en
prematuros, a menudo resulta inconsistente y los tratamientos suelen ser insuficientes.
Un estudio de cohorte prospectivo, denominado EUROPAIN, realizado en 243 unidades
de cuidados intensivos neonatales (UCIN) europeas, revel6 que solo el 34% de las
admisiones y el 82% de los pacientes sometidos a ventilacion mecanica recibieron
algun tipo de sedacién o analgesia [42]. De manera similar, un estudio retrospectivo en
348 UCIN de Estados Unidos encontr6 que los bebés solo recibieron sedantes,
analgésicos o relajantes musculares en el 33% de los dias en que estuvieron bajo

ventilacion mecanica [51].

La ventilaciéon mecanica invasiva puede generar un estrés sustancial en los pacientes,
un fendmeno especialmente evidente en aquellos que pueden manifestar su malestar.
En neonatos prematuros que requieren breves periodos de ventilacion mecanica, asi
como en aquellos con menos de 28 semanas de edad gestacional, se aconseja evitar la
sedacion o la analgesia continua [74]. Por lo tanto, se vuelve esencial implementar
intervenciones no farmacolégicas, como una contencién adecuada y la creacion de un

entorno sensorial favorable.

Investigaciones recientes mediante resonancia magnética han evidenciado que la
exposicion prolongada al dolor y al estrés en el cuidado neonatal puede repercutir
negativamente en el desarrollo del tracto corticoespinal y la sustancia blanca

subcortical. Se ha observado ademdas una reduccion en el volumen del talamo
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somatosensorial y cambios en la corteza, el sistema limbico y los ganglios basales,

efectos que pueden persistir hasta la edad escolar [75].

Sedacién del Neonato Prematuro Durante la Ventilacién Mecanica Invasiva Prolongada

El uso de analgesia o sedacidon continua en neonatos prematuros con ventilacion
prolongada y agitacion persistente genera controversias. Aunque aun no se ha
encontrado un enfoque 6ptimo para el manejo del dolor y la sedacion durante la
ventilacion mecanica prolongada, se debe considerar la sedacion farmacoldgica dado el
evidente estrés que provoca la ventilacion invasiva. Esta situacion es similar a la que se
observa en pacientes mayores, donde se registran frecuentes elevaciones de las
hormonas del estrés y problemas de sincronizacion con el ventilador, lo que sugiere la
necesidad de una sedaciéon mas rutinaria. No obstante, este debate se complica por la
falta de sedantes eficaces que ofrezcan informacidn suficiente sobre su seguridad a

corto y largo plazo para el uso en neonatos prematuros [13, 76].

El uso de benzodiazepinas en neonatos prematuros es un tema de gran preocupacion
debido a los riesgos significativos que estos medicamentos implican. En particular, se
desaconseja su uso en esta poblacién por el riesgo elevado de hemorragia
intraventricular severa, leucomalacia periventricular y muerte. Estos suelen
presentarse de forma aguda y estan relacionados con la hipotension transitoria y la
disminucién del flujo sanguineo cerebral, especialmente cuando se administran en

forma de bolo [76].

Ademas, estudios preclinicos han evidenciado que la exposiciébn temprana a
benzodiazepinas puede inducir neuroapoptosis y provocar déficits funcionales a largo
plazo [77]. Una revision sistematica de Cochrane, que evalud el uso de midazolam en
infusiéon para la sedacién en recién nacidos prematuros, concluyé que no existe
evidencia suficiente que respalde su recomendacion. Entre los estudios analizados, se
observo que neonatos tratados con benzodiazepinas presentaban una mayor incidencia
de resultados neuroldgicos deficientes a los 28 dias, en comparacion con aquellos que

recibieron morfina [78]. Por lo tanto, considerando la disponibilidad de alternativas
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terapéuticas mas seguras, la evidencia actual sugiere evitar el uso de benzodiazepinas

en el paciente prematuro.

Por su parte, el uso de opioides en neonatos prematuros, especialmente aquellos que
requieren ventilacion mecanica, conlleva importantes consideraciones clinicas. La
morfina y el fentanilo son cominmente utilizados como analgésicos y sedantes; sin
embargo, su administracion puede producir efectos adversos como la prolongacién de
la ventilacion y atrasar la tolerancia a la alimentacion [79]. El ensayo NOPAIN sugiere
que la morfina podria ser menos perjudicial que el midazolam en relacion a las lesiones
neuroldgicas, aunque otros estudios no demuestran mejoras en complicaciones
asociadas, como las hemorragias intraventriculares [76]. Ademas, se ha encontrado que
la exposicién prolongada a opioides puede aumentar neuroapoptosis, afectando
negativamente el desarrollo neurolégico, siendo este efecto dependiente del tipo de

opioide empleado y del grado de prematurez [77].

El fentanilo, considerado una alternativa con menos efectos adversos, tampoco ha
mostrado capacidad para reducir la duracidn de la ventilacion ni para prevenir dafios
en el desarrollo cerebral a largo plazo [80]. De hecho, algunos estudios indican que la
acumulacion de fentanilo podria resultar en un crecimiento cerebeloso disminuido
[81]. Se sugiere un enfoque alternativo que consiste en administrar 0.5 mcg/kg/h
durante los primeros cuatro dias, seguido de 0.75 mcg/kg/h desde el dia 5 hasta el 9,
especificamente para neonatos prematuros nacidos antes de las 32 semanas, aunque se

requiere una evaluacidn prospectiva para validar esta estrategia [63].

En cuanto a la morfina, algunos resultados preliminares son mas optimistas, sugiriendo
que un esquema de administracion que incluya un bolo de 100 mcg/kg, seguido de una
infusion de 10 mcg/kg/h durante siete dias o menos, no presenta efectos neurologicos
adversos a largo plazo. Esto resalta la necesidad de limitar la dosis acumulativa para
fomentar un crecimiento cerebral éptimo [82]. En este contexto, tanto la Academia
Americana de Pediatria (AAP) como la Sociedad Canadiense de Pediatria desaconsejan

el uso rutinario de infusiones continuas de opioides en neonatos prematuros, salvo en
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circunstancias excepcionales, dado sus posibles efectos negativos en el desarrollo

neuroldgico.

El uso de agonistas alfa-2 como la dexmedetomidina y la clonidina, parecen ser una
opcion prometedora para proporcionar analgesia, ansiolisis y sedacién en neonatos
prematuros sometidos a ventilacion mecanica crénica, mejorando asi su confort.
Aunque la evidencia clinica que compara su eficacia con tratamientos convencionales
se basa principalmente en series de casos retrospectivos, estos estudios sugieren que

la dexmedetomidina podria ser mas efectiva que la infusion de fentanilo [83].

Entre los beneficios que se han observado, se destaca que la dexmedetomidina no
provoca depresion respiratoria, lo que podria contribuir a reducir el tiempo de
ventilacion mecanica. Asimismo, se ha asociado con una mejor tolerancia a la
alimentaciéon enteral al no inducir dismotilidad, y puede disminuir la necesidad de
analgésicos adicionales, lo cual favorece su perfil de riesgo a corto plazo. Ademas,
investigaciones preclinicas apuntan a un posible efecto neuroprotector en el cerebro
inmaduro [83]. Sin embargo, es importante sefialar que la evidencia actual es limitada

y presenta importantes sesgos metodolégicos.

Sedacién del Neonato de Término Durante la Ventilacién Mecanica Invasiva

Tanto los neonatos de término como pretérminos tardios en estado critico pueden
beneficiarse de la sedacion, ya que esta ayuda a reducir el estrés asociado a su
inestabilidad fisiologica y a los tratamientos necesarios para su supervivencia. La
atencion en estos casos se centra en tres aspectos fundamentales del tratamiento del
distrés respiratorio: la reduccion de la poscarga ventricular izquierda, la sincronizacion

con el ventilador y la disminucién de la demanda metabdlica total.

Es importante destacar que, ademas de las diferencias fisiologicas entre ellos, la
duracion de la analgesia y la sedacion para los neonatos a término debe ser
significativamente mas corta que para los prematuros. Sin embargo, en neonatos a
término sometidos a ventilacién mecanica, no existen directrices claras que orienten

sobre la eleccidn especifica de sedantes o analgésicos mas adecuados. En este contexto,
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un enfoque multimodal podria ser beneficioso, ya que permite reducir la dosis de
cualquier agente individual y, al mismo tiempo, minimizar el riesgo de efectos adversos
[51]. Cualquiera que sea la combinacion elegida, es esencial que la titulacion de los
farmacos se realice con base en los puntajes de sedacion y que la duracion del
tratamiento se limite al periodo de la enfermedad pulmonar aguda o a su periodo
critico. Los detalles de cada uno de los sedantes disponibles en contexto de una UCIN

seran discutidos mas adelante.

Sedacion Durante la Hipotermia Terapéutica

Asegurar el confort de los neonatos que se someten a hipotermia terapéutica después
de una encefalopatia hipoxica-isquémica (EHI) es un componente clave del cuidado
neurocritico neonatal; formado parte de un conjunto mas amplio que incluye analgesia
adecuada, manejo de convulsiones, correccion de desbalances metabdlicos y

nutricionales [84].

Los marcadores fisiologicos de estrés estan frecuentemente presentes en estos
neonatos. La hipotermia en estos nifios provoca vasoconstriccion y disminucién del
gasto cardiaco, lo que reduce el flujo sanguineo cerebral [85, 86]. Se ha observado que
alrededor del 10% de los neonatos tratados con hipotermia presentan estrés moderado
a severo, incluso con el uso comun de morfina y midazolam [87]. Sin embargo, se
necesita mas investigacion sobre como medir el estrés en neonatos a término con EHI
que requieren hipotermia terapéutica y su relacion con resultados a largo plazo [74].
Por lo tanto, al considerar la gestion del estrés durante la hipotermia, el clinico debe

evaluar primero los enfoques de confort con el perfil de riesgo mas favorable.

Enfoque No Farmacolégico Durante la Hipotermia Terapéutica

Las medidas de confort no farmacolégicas son fundamentales en el cuidado neonatal,
beneficiando tanto a los pacientes como a sus padres. Los datos existentes sobre el
tratamiento del malestar y los escalofrios durante la hipotermia terapéutica se centran
en enfoques farmacologicos, de momento no se han evaluado sistematicamente

tratamientos no farmacoldgicos. Sin embargo, las estrategias de cuidado centradas en
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la familia, como la alimentacion oral con leche materna, la lectura y la participacion
activa de los padres en el cuidado, representan los estandares de atencion en neonatos

gravemente enfermos y deben ser contempladas en este contexto.

Recientes investigaciones sobre la EHI han revelado el trauma y el estrés que enfrenta
la familia, en particular los padres, durante el tratamiento con hipotermia terapéutica.
Un estudio realizado en el Reino Unido, que evalu6 las percepciones de los padres,
revelé que el 41% expresé inquietudes sobre el dolor o la angustia de su bebé,
incluyendo la percepcion de que la hipotermia es incdmoda [88]. Ademas, las barreras
que impiden el contacto cercano, como los colchones de enfriamiento y otros equipos
meédicos, dificultan el establecimiento de un vinculo afectivo y contribuyen a
experiencias traumaticas para los padres [89]. La imposibilidad de sostener a su bebé
se describe como “uno de los aspectos mas emocionales” de la experiencia [90]. En este
contexto, sostener al bebé sobre el colchon de enfriamiento se presenta como una
alternativa al contacto piel con piel que no afecta negativamente la estabilidad
cardiorrespiratoria [91]. Es fundamental reconocer que la separacion parental puede
ser estresante tanto para el padre como para el nifio, afectando negativamente las
interacciones y los resultados neurocognitivos. Por ende, es crucial involucrar a los
padres en el cuidado de su hijo, incluyendo el contacto fisico, siempre que las

condiciones clinicas sean estables.

Por otra parte, la provisién de nutricién enteral minima, preferentemente con leche
materna, durante la hipotermia ha cobrado importancia en diversas unidades
neonatales, mostrando beneficios potenciales para la integridad intestinal, la reduccion

de la inflamacidn sistémica y la mejora del confort del neonato [92].

Enfoque Farmacol6gico Durante la Hipotermia Terapéutica

La sedacion forma parte del cuidado critico compasivo, pero tienen el potencial de
mitigar e intensificar la neurotoxicidad de una lesidn hipoxico-isquémica. La morfina
representa el estandar actual de atencion, con un historial de utilizacion y datos

farmacocinéticos extensos para guiar una dosificacidon segura y efectiva.
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Es esencial considerar el impacto de la hipotermia en la farmacocinética de los
medicamentos administrados a estos pacientes, especialmente cuando se presenta un
insulto hipdxico-isquémico asociado con disfuncidn hepatica o renal. La reduccion de la
temperatura corporal provoca una redistribucion del flujo sanguineo regional, lo que a
su vez afecta la distribucién y la eliminaciéon de los farmacos. Las alteraciones en la
funciéon hepatica y renal complican aiin mas el proceso de metabolismo de los

medicamentos en los lactantes [93].

El uso de sedacion farmacolégica durante la hipotermia terapéutica es un tema de
debate. Muchos ensayos clinicos han aplicado un enfoque intermitente de “por razéon
necesaria” (PRN) para la analgesia y sedacion. Sin embargo, este método podria
conducir a un tratamiento inadecuado del estrés en estos pacientes, dado que la validez
de las herramientas de puntuacidon subjetiva es a menudo incierta. Ademas, la
administracion intermitente de sedantes da como resultado fluctuaciones en la
concentracion de los farmacos, lo que aumenta el riesgo de efectos adversos tales como
hipotensién, bradicardia y depresion respiratoria. Ambas estrategias, PRN vy
preventivas, son consideradas validas a la luz de la evidencia disponible. Una encuesta
reciente reveld que el uso de infusiones de opioides preventivas es el estandar de
cuidado durante la hipotermia en neonatos ventilados en el 86 % de los centros del
Reino Unido y en el 50 % de los centros de Estados Unidos y Canada; ademas, el 40 %y
el 44 % de estos centros, respectivamente, emplearon morfina preventiva en neonatos

no ventilados [94].

Se recomienda evitar el uso de benzodiazepinas para la sedacion debido a su alto riesgo
de efectos adversos hemodindmicos y su capacidad para potenciar el desarrollo
neuronal y sinaptico anormal en el contexto de lesiones hipdxicas [77]. Aunque la
morfina es actualmente el medicamento con la base de evidencia mas sélida para
sedacion farmacoldgica, es urgente realizar ensayos clinicos enfocados en la seguridad,
eficacia y resultados a largo plazo. Se sugiere una dosis de carga de 0.05 mg/kg, seguida
de una infusion continua de 5 pg/kg/hora [95, 96]. En casos de agitacion o temblores
agudos, se puede administrar un bolo adicional de 0.025 a 0.05 mg/kg, ajustando la

infusiéon continua de manera cuidadosa, con incrementos no superiores a 2.5
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ng/kg/hora y sin exceder los 10 pg/kg/hora en general [95, 96]. En la ausencia de
complicaciones clinicas adicionales, las infusiones de morfina pueden interrumpirse en
cualquier momento durante el proceso de recalentamiento sin necesidad de un proceso

de desescalada.

La dexmedetomidina se presenta como una alternativa a la morfina, ofreciendo
caracteristicas atractivas como evidencias preclinicas que sugieren efectos
neuroprotectores, asi como la ausencia de depresiéon respiratoria y compromiso
gastrointestinal [97, 98]. Para la hipotermia terapéutica, se recomienda una infusién a
dosis bajas de 0.2 a 0.5 mcg/kg/hora, que debe disminuir durante el recalentamiento
en incrementos de 0.1 mcg/kg/hora cada 6 horas, hasta alcanzar la dosis minima de 0.2
mcg/kg/hora antes de discontinuar el tratamiento [99]. Es necesario realizar estudios
farmacocinéticos robustos en neonatos con EHI tratados con hipotermia terapéutica

para establecer un protocolo de dosificacion seguro y efectivo.

Medicamentos Disponibles para la Sedacion en la UCIN

Benzodiacepinas

Las benzodiazepinas son efectivas para aliviar el estrés en los pacientes, pero carecen
de accion analgésica, lo que limita su uso principalmente como complemento a los
analgésicos y rara vez en procedimientos menores. El midazolam, una benzodiazepina
de accién corta con propiedades sedantes y anticonvulsivantes, es el sedante mas
comunmente utilizado en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Sus
ventajas sobre otros sedantes radican en la rapidez de su inicio de accion y la breve

duracion de sus efectos [100].

Sin embargo, se han reportado efectos adversos en recién nacidos, que incluyen
depresion respiratoria, hipotension y disminucion del flujo sanguineo cerebral. Segtiin
la revision mas reciente de Cochrane sobre este farmaco, la duracion de la estancia en
la UCI neonatal fue significativamente mas larga en el grupo de midazolam en
comparaciéon con el grupo placebo. Ademas, en uno de los estudios incluidos, la

incidencia de un resultado adverso combinado que incluye muerte, hemorragia
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intraventricular grave, y leucomalacia periventricular a los 28 dias postnatales fue
considerablemente mayor en el grupo de midazolam que en el grupo de morfina [75,
77]. Por lo tanto, los datos existentes limitados generan preocupaciones significativas

sobre la seguridad de su uso en esta poblacion vulnerable.

Ketamina

La ketamina es un agente analgésico y anestésico que se ha utilizado mas con nifios que
en neonatos. Actiia como antagonista de los receptores N-metil D-aspartato (NMDA),
del acido gamma-aminobutirico (GABA) y de otros receptores cerebrales, mostrando
un efecto rapido. En neonatos, esta indicada para la analgesia en procedimientos

menores [101].

Se han empleado diversas vias de administracién, incluyendo la intravenosa,
intramuscular e intranasal. La dosis recomendada para analgesia y sedacién en
neonatos es de 0.5 a 2 mg/kg por via intravenosa. En general, se considera que la
ketamina proporciona estabilidad cardiorrespiratoria, ya que provoca ligeros
incrementos en la presidn arterial y la frecuencia cardiaca, mientras que sus efectos

sobre el flujo sanguineo cerebral son minimos [102].

Sin embargo, existen preocupaciones en torno al perfil de efectos adversos y la posible
neurotoxicidad mediada por la ketamina en cerebros inmaduros, lo que subraya la

necesidad de realizar mas estudios para validar su uso en infusiones [103].

Agonistas Alfa-2

Los agonistas alfa-2 de accion central, como la clonidina y la dexmedetomidina, poseen
propiedades sedantes, analgésicas y ansioliticas. Los dos principales efectos adversos
de los agonistas alfa-2 son la bradicardia y la hipotension. Sin embargo, a diferencia de
los opioides, no causan una depresidn respiratoria significativa. Debido a esta ventaja,
los agonistas alfa-2 se han utilizado en nifios enfermos criticos como agentes sedantes
adyuvantes junto con opioides y benzodiazepinas, ayudando a minimizar el uso de

estos y asi prevenir el sindrome de abstinencia [104].

48



a. Clonidina

La revision Cochrane mas reciente incluy6 solo un pequefio ensayo que comparaba
la clonidina con un placebo. Aunque los valores de la escala de sedacién-dolor
fueron mas bajos entre los bebés tratados, la clonidina no se asocié con una
reduccion de la mortalidad, la duracion de la ventilacion mecanica o la duracién de
su estancia en la UCI neonatal [105].

La clonidina también se ha utilizado para el sindrome de abstinencia neonatal. En
una revision sistematica de ensayos controlados aleatorizados, se encontré que la
clonidina era mas eficaz que la morfina en cuanto a la duracion del tratamiento, y
mejor que el fenobarbital en la reduccién de los dias de tratamiento con morfina
[106]. Los posibles efectos adversos de la clonidina incluyen hipotensidn,
hipertension de rebote, bradicardia, sindrome de secrecion inadecuada de hormona

antidiurética y apnea postoperatoria.

b. Dexmedetomidina

La dexmedetomidina es eficaz en la obtencion de sedacién y analgesia en neonatos
y en la reduccién de la necesidad de agentes sedantes o analgésicos adyuvantes.
Ademas, se encontrd que disminuye el tiempo hasta la extubacion y la duracién de
la ventilacion mecanica [83]. En los ultimos afios, la dexmedetomidina ha atraido el
interés de los neonatdlogos como un agente analgésico y sedante debido a su posible

efecto neuroprotector en la hipotermia terapéutica [97, 98].

En cuando a su dosificacion, se recomienda una dosis inicial de 0.2 a 0.3 mcg/kg/h,
aumentando en incrementos de 0.1 mcg/kg/h, dependiendo de las puntuaciones de
evaluacion de sedacion-dolor, hasta una dosis maxima mediana de 1 mcg/kg/h . Los
principales efectos secundarios de la dexmedetomidina son la bradicardia y la

hipotensidn, sobre todo en prematuros.

ABORDAJE DE LA TOLERANCIA
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A pesar de los esfuerzos por minimizar la dosis y la duracién de la sedacion y la
analgesia, los neonatos prematuros y a término con dependencia prolongada del
ventilador pueden necesitar una exposicion prolongada a opioides, benzodiazepinas y
agonistas alfa-2. La tolerancia a los farmacos, o taquifilaxis, aumenta la necesidad de
dosis en el neonato a menudo sin una mejoria en la eficacia clinica. Existen un nimero

limitado de estrategias para combatir la taquifilaxis en neonatos.

La rotacion de opioides puede utilizarse para maximizar el beneficio mientras se mitiga
el riesgo de una mayor escalada de dosis y posibles efectos adversos consecuentes
[107]. Existen datos limitados que guian la rotacion de opioides en pacientes adultos;
los estandares de atencion en neonatos se han establecido exclusivamente por
extrapolacion de la literatura adulta considerando las propiedades farmacocinéticas
unicas de los opioides en la poblacion neonatal [108]. Aunque es un estandar de
atencion en el cuidado paliativo pediatrico, la adecuacion de estos enfoques requiere

una validacion cuidadosa en neonatos.

Metadona

La metadona se ha utilizado como un opioide alternativo o adyuvante con la ventaja
adicional de antagonismo del receptor NMDA y desensibilizacidn delta-opioide. Se han
establecido dosis, seguridad y eficacia para el tratamiento del sindrome de abstinencia
neonatal [109]. A pesar de la consideracion durante mucho tiempo, existen datos

minimos sobre la dosificacion y la eficacia en el contexto del dolor neonatal crénico.

Gabapentina

La gabapentina ha surgido como una opcién de tratamiento potencial para la hiperalgia
visceral refractaria a las terapias convencionales. Los recién nacidos con antecedentes
de morbilidad gastrointestinal, con o sin condiciones neuroldgicas concomitantes,
pueden estar sufriendo de hiperalgia visceral si demuestran irritabilidad, hipertonia o
intolerancia a la alimentacion sin una etiologia clara tras la evaluaciéon diagnoéstica. En
estos lactantes, la gabapentina tiene el potencial de disminuir la irritabilidad, mejorar

la fraccién de alimentacién oral y reducir los eventos cardiorrespiratorios [110]. Es
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critico determinar los objetivos de la terapia antes de iniciar este agente experimental
y utilizar criterios objetivos para el éxito terapéutico, incluyendo una escala de sedaciéon
validada. Los lactantes que reciben gabapentina deben ser monitoreados
cuidadosamente por bradicardia y nistagmus. Se necesitan ensayos prospectivos de
manera para evaluar los beneficios y riesgos de la gabapentina en comparacién con los

estandares actuales de atencion.

Otras Estrategias

Las estrategias, como el uso de agonistas alfa-2 y la analgesia regional discutidas
previamente en este documento, parecen ser prometedoras; sin embargo, es necesario

desarrollar protocolos individualizados para maximizar su impacto.

Abstinencia

El tratamiento farmacoldgico prolongado del dolor y la agitacion puede producir
dependencia iatrogénica a los farmacos. La exposicion acumulativa, o la combinacion
de la dosis total y los dias consecutivos de terapia, se correlaciona con la probabilidad
de sintomas de abstinencia. Sin embargo, la frecuencia de la tolerancia y la abstinencia
también varia segun las diferentes estructuras quimicas, las semividas biolédgicas y las
interacciones con las proteinas quinasa neuronales [111]. Estudios colaborativos bien
disefiados sobre pacientes con sindrome de abstinencia neonatal han avanzado en el
conocimiento sobre la abstinencia a drogas en neonatos; sin embargo, existe evidencia
limitada que informa sobre el enfoque especifico para tratar la abstinencia iatrogénica

[112].

Existe controversia sobre la duracion adecuada de la reduccién de la analgesia y la
sedacion. Investigaciones limitadas sugieren eficacia con reducciones relativamente
cortas entre 5 a 10 dias, independientemente de la duracion de la exposicion. Algunos
expertos abogan por una duraciéon de reduccion proporcional a la duracion de la
exposiciéon continua, con reducciones personalizadas que generalmente equivalen en

duracion a exposiciones menores a un mes y al menos la mitad de la duracion de
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exposiciones de mas de un mes [112]. Se debe de sopesar los riesgos y beneficios de
utilizar la misma herramienta de evaluacion para la abstinencia neonatal y el retiro
iatrogénico, en comparacion con la introducciéon de una herramienta validada para la

abstinencia iatrogénica en pacientes pediatricos mayores.

52



CONCLUSIONES

La atencidn a neonatos criticamente enfermos presenta multiples desafios, dados los
frecuentes procedimientos dolorosos y los estimulos agitados a los que estan
expuestos, lo que puede tener repercusiones negativas en su desarrollo y calidad de
vida a largo plazo. A pesar de la extensa investigacion realizada, la identificacién de un
enfoque 6ptimo para la evaluacidn, el cuidado no farmacolégico y la farmacoterapia
continua siendo poco clara. Es fundamental que los investigadores prioricen el disefio

de estudios éticos que generen datos novedosos.

Incluso en ausencia de un consenso cientifico, las unidades neonatales deben establecer
algoritmos para la prevencion y el tratamiento del dolor y la agitacion en contextos
clinicos comunes, siempre considerando la seguridad a corto y largo plazo de las
intervenciones disponibles. Las practicas de analgesia y sedacidon actuales deben
continuar solo donde haya respaldo de datos histéricos adecuados, y en los casos en
que no exista evidencia de eficacia y seguridad, se deben explorar nuevas

intervenciones en la practica clinica.

Es de suma importancia un enfoque multimodal en el manejo del dolor, que combine
intervenciones farmacolégicas y no farmacolégicas, y que se adapte a las caracteristicas
individuales de cada paciente. La revision pone de relieve la relevancia de la analgesia
preventiva para disminuir el riesgo de dolor crénico y ofrece directrices practicas para
el manejo del dolor agudo y postoperatorio, promoviendo un enfoque
multidisciplinario que incluya la colaboraciéon entre neonatdlogos, enfermeras y
farmacéuticos. Aunque hay evidencia que respalda el uso de ciertas medicaciones, se
deben considerar los riesgos neuroconductuales asociados con la exposicion

prolongada a opioides y benzodiazepinas.

Finalmente, existe una necesidad urgente de futuras investigaciones que arrojen luz
sobre los efectos a largo plazo de los diferentes métodos de sedacion y analgesia en el
desarrollo neonatal. Se hace un llamado a la creacidn de protocolos estandarizados y a

la implementacion de iniciativas colaborativas multidisciplinarias que mejoren la
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calidad del manejo del dolor en esta poblacién vulnerable, asegurando asi un enfoque

mas efectivo y seguro en su cuidado.
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GRAFICOS

Figura 1. Escalas de medicion de dolor neonatal mas utilizadas
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PIPP-R Escala Confort NFCS BIPP
Perfil de Dolor de Evaluacién de Sistema de Perfil Conductual del
Pacientes Prematuros sedacién en los Codificacién Facial Dolor Infantil
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Fuente: Elaboracién propia de los autores para fines académicos.
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Figura 2. Las escalas mas relevantes por aplicabilidad clinica

Dolor Agudo Dolor Postoperatorio Dolor Prolongado Sedacion
BIIP
COVERS COMFORTneo
BIIP . COMFORTneo
NFCS CRIES R NFCS
NIP.
S PIPP/PIPP-R N-PASS
N-PASS N-PASS

PIPP/PIPP-R

BIPP: Behavioral Indicators of Infant Pain; COVERS - Crying, Oxygen requirement, Vital signs, Expression, Resting, Signaling distress;
CRIES - Crying, Requires increased oxygen administration, Increased vital signs, Expression, Sleeplessness; EDIN - Echelle Douleur
Inconfort Nouveau-Né; NFCS - Neonatal Facial Coding System; NIPS - Neonatal Infant Pain Scale; N-PASS - Neonatal Pain Agitation
and Sedation Scale; PIPP - Premature Infant Pain Profile.

Fuente: Elaboracién propia de los autores para fines académicos.
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TABLAS

Tabla 1. Herramientas de evaluacion del dolor neonatal de uso comin

Herramienta

BIPP

Indicadores
Conductuales del
Dolor Infantil

BPN

Escala de Dolor de
Berna para Neonatos

COMFORTneo

CRIES

Cry, Requires oxygen,
Increased vital signs,
Expression,
Sleeplessness

NFCS-R

Tipo

Unidimensional

Multidimensional

Unidimensional

Multidimensional

Unidimensional

Parametros a Evaluar

¢ Estado de comportamiento.
e Expresion facial.
e Movimientos de las manos.

[tems conductuales:

e Estado de alerta.

e Duracion del llanto.

e Tiempo para calmarse.
e Expresion facial.

e Postura/tono.

Items fisioldgicos:

e Aumento de la FC.

e Disminucién de la Sp02.
e Patrén respiratorio.

e Color de piel.

Contextual:
o Estado de comportamiento.

[tems conductuales:

e Agitacién/Calma.

e Respuesta respiratoria a la
ventilacion mecanica o al llanto.

e Movimientos corporales.

o Expresion facial/Tension facial.

e Tono muscular.

Contextual:
e Nivel de alerta.

e Llanto.

Necesidad de oxigeno.

Signos vitales.
Expresion facial.

Nivel de alerta.

Evalia la expresion facial en 5
items:

e Cefio fruncido.

o Contraccion de los ojos.

Aplicacién Clinica

Dolor agudo

Dolor
postoperatorio

Dolor agudo

Evaluacién de
rutina del dolor en
la UCIN

Ventilacién
Mecénica

Agitacion

Dolor prolongado

Dolor agudo

Dolor
postoperatorio

Dolor agudo

Dolor
Postoperatorio

Puntaje

0a9

0az27

Dolor: =211

6a30

0a10

0a8

Dolor: >3
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Sistema de
Codificacién Facial
Neonatal Revisado

NIPS Multidimensional

Escala de Dolor
Neonatal Infantil

N-PASS Multidimensional

Escala de Dolor,
Agitacion y Sedacion
Neonatal

PIPP-R Multidimensional

Perfil de Dolor del
Lactante Prematuro
Revisado

EG: edad gestacional; FC: frecuencia cardiaca; Sp02: saturacién de oxigeno.

Fuente: Elaboracién propia de los autores para fines académicos en base a bibliografia revisada.

e Surco nasolabial profundo.
e Estiramiento horizontal de la

boca.
e Lengua tensa.

[ftems conductuales:
e Expresion facial.

e Llanto.

¢ Tono de extremidades superiores

e inferiores.

Items fisioldgicos:
e Patrén respiratorio.

Contextual:

o Estado de vigilia.

[tems conductuales:
o Llanto/Irritabilidad.

e Estado basal

o Expresion facial.
e Tono muscular en extremidades.

Items fisioldgicos:
e Cambios en los signos vitales.

Contextual:

o Edad gestacional.
e Estado conductual.

[tems conductuales:

e Ceifio fruncido.

e Contraccidn de los ojos.
e Surco nasolabial.

Items fisioldgicos:
e Aumento de la FC.
¢ Disminucion de la Sp0O2.

Contextual:

e Edad gestacional.

e Estado

(activo/tranquilo,
despierto/dormido)

Dolor agudo

Dolor agudo

Dolor
posoperatorio

Dolor prolongado

Ventilacién
mecanica

Nivel de sedacion

Dolor agudo

Procedimientos

0a7

Leve: 0a 2
Moderado: 3 a
4
Severo: > 4

[tems son
puntuados de 0
a 1 a excepcién

del llanto que
puntiadeOa?2

Dolor0aill
Dolor: = 3

< 30 semanas
un punto
adicional

Sedacion 0 a -
10

Profunda -10
a-5
Leve-5a-2

RNT:0a 18
RNP:0a21

Dolor: > 6
Dolor intenso:
=12

Requiere
observacion
del
comportamiento
basal antes y
después
del
procedimiento
doloroso
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Tabla 2. Perfil de Dolor del Lactante Prematuro Revisado (PIPP-R)

Indicador

Cambio en la FC

Basal:

Disminuci6n de la Sp02

Basal:

Entrecejo Fruncido

Ojos Apretados

Surco Nasolabial

Estado Conductual (BS)

Edad Gestacional (EG)

Paso 1

Paso 2

Paso 3

Paso 4

0

0-4Ipm

0-24%

Ninguno

(<3 segundos)

Ninguno

(<3 segundos)

Ninguno

(<3 segundos)

Activo,
despierto

>36 semanas

Instrucciones para la interpretacion de la tabla

1

5-14Ipm

2.5 -4.9%

Minimo

(3-10 segundos)

Minimo

(3-10 segundos)

Minimo

(3-10 segundos)

Quieto,
despierto

32-35 semanas

2

15 - 14 lpm

5-7.4%

Moderado
(11-20
segundos)
Moderado
(11-20
segundos)
Moderado

(11-20
segundos)

Activo,
dormido

28-31 semanas

>24 lpm

>7.5%

Méaximo

(>20 segundos)

Méaximo

(>20 segundos)

Méaximo

(>20 segundos)

Sub-total:

Quieto,
dormido

<28 semanas

Total:

Observar por 15 segundos en reposo y valorar signos vitales, asi como comportamiento

Puntacion

Observar por 30 segundos después del procedimiento y valorar cambios (FC maxima, SpO2 minima y duracion
de cambios en expresion facial)

Puntuacidon por edad gestacional corregida y estado conductual si la puntuacién subtotal > 0

Calcular la puntuacidn total sumando la puntuacién subtotal + puntuacién del estado conductual

Fuente: Elaboracion propia tomando como referencia “The premature infant pain profile-revised (PIPP-R): initial validation

and feasibility” [17].
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Tabla 3. Escala de Dolor, Agitacién y Sedacion Neonatal (N-PASS)

Criterio a
Evaluar

Llanto e
Irritabilidad

Comportamiento

Expresion Facial

Tono Muscular

Signos Vitales

-10a-5

-6a+1

O0a+2

+4a+7

>8

Sedacion

-2

No llora con
estimulos.

No se despierta
con estimulos.

No se mueve

espontaneamente.

Boca relajada.
Sin expresion.
Sin reflejo de
agarre o palmar.

Flacido.

No hay cambios
con estimulos.

Hipoventilacién o
apnea.

-1

Gime o llanto
minimamente con
estimulos
doloroso.

Se despierta
minimamente con
estimulo.

Escaso
movimiento
espontaneo.

Escasa expresion
con estimulo.

Reflejo de agarre o
palmar debil.

Tono muscular
disminuido.

Variacion <10%
con respecto a
base con
estimulos.

Sedacién/Dolor
0

Llanto adecuado.

Tranquilo.

Adecuado para la
EG.

Relajado.

Manos y
relajados.

pies

Tono normal.

En rango normal
para EG.

INTERPRETACION DE LA TABLA

Sedacion profuda

Sedacion leve

Sin dolor o sedaci6n adecuada

Dolor moderado a severo

Dolor agudo

EG: Edad Gestacional; Sp02: Saturacién de Oxigeno.
*En nifios menores de 30 semanas se afiadira un punto mds al resultado final.

Dolor/Agitacion
1 2
Se irrita o llora de Llanto agudo o
forma silencioso
intermitente. continuo.
Se puede consolar. Inconsolable.

Inquieto, se
retuerce.

Se despierta
seguido.
Demuestra dolor
esporadicamente.
Aprieta
intermitentemente

los dedos y pufios.

Cuerpo no esta

tenso.

Aumento de 10-
20% por encima
del basal.

Sp02 76-86% con
estimulos.

Rapida
recuperacion.

Sedacion

Se arquea o patea.

Despierto
constantemente.

Demuestra dolor
continuamente.

Aprieta
continuamente los
dedos y pufios.

Tenso.

Aumento >20%

sobre basal.

Sp02 <75%
estimulo.

con

Lenta recuperacio6.

Asincronia con el
ventilador.

Se valora cada parametro de 0 a - 2 y se suman.

Puntaje es un nimero negativo de 0 a -10.

Se da puntaje de 0 si la respuesta al estimulo es normal para la EG.

Dolor/Agitacién

Se valora cada parametro de 0 a +2 y se suman.

Puntaje total es un niimero positivo de 0 a +10.

Se suman puntos a RNP segun EG corregida.

Intervencidn si puntaje >3.

Fuente: Elaboracién propia de los autores para fines académicos en base a bibliografia revisada.

59



Tabla 4. Medidas no Farmacolégicas para el Manejo del Dolor

Intervencion

Succion no nutritiva

Contacto piel con piel

Cangureo

Arropamiento o
Acomodamiento facilitado

Leche materna

Musicoterapia

Beneficio

Efectiva para reducir la respuesta al dolor, especialmente en neonatos a término.
Fomenta la autorregulacion y se disminuyen las respuestas fisioldgicas y conductuales
a procedimientos invasivos.

Beneficios significativos para la regulacion del dolor.
Estimula la conexion entre el neonato y los padres.
Requiere formacion del personal para su implementacion segura.

Se asocia con mejoras en la reactividad ante el dolor y en el bienestar general del
neonato.

Mejora la reactividad dolorosa.
Ayuda en la regulacién inmediata tras estimulos dolorosos.
Especialmente beneficioso para neonatos prematuros.

Mitiga la respuesta al dolor durante procedimientos menores.

Efecto calmante.
Reduce reacciones negativas ante el dolor.

Fuente: Elaboracion propia tomando como referencia recomendaciones brindadas por la revisiéon “Non-pharmacological management of
infant and young child procedural pain.” [28].
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Tabla 5. Indicaciones y Contraindicaciones para el uso de Sacarosa Oral

Edad recomendada 0 a 4 meses de edad.
Administracion 0.1 A 0.5 ml/kg de sacarosa al 24% 2 minutos antes de comenzar el procedimiento.

e EG 27 a 31 semanas: 0.5 mL

Dosis maxima por
X p e EG 32-36 semanas: 1 mL

administraciéon
e EG =37 semanas: 2 mL
o Alivio del dolor prolongado.
e . e Conocido, sospechado o con alto riesgo de enterocolitis necrotizante.
Contraindicaciones

o Atresia esofagica (con o sin fistula traqueoesofagica).
o Hiperglucemia documentada.

EG: Edad gestacional.
Fuente: Elaboracién propia de los autores para fines académicos en base a bibliografia revisada.
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Tabla 6. Datos clinicos para la seleccidn de la premedicacion 6ptima para la intubacion

endotraqueal

Agente

Atropina

Fentanilo

Remifentanil

Morfina

Midazolam

Propofol

Succinilcolina

Pancuronio

Clase

Vagolitico

Opioide
Analgésico

Opioide
Analgésico

Opioide
Analgésico

Sedante
Hipnético

Sedante
Hipnético

Relajante
muscular

Relajante
muscular

Inicio de Accion

1 minuto

1 minuto

1 minuto

5 a 15 minutos

1 a 2 minutos

1 minuto

1 minuto

2 a 5 minutos

Vida Media

2 horas

9.5 horas

5.4 horas

10 horas

6.3 horas

13 minutos

6 a 8 minutos

2 a3 horas

Caracteristicas Clinicas

Elimina los eventos de bradicardia mediados
por el vago durante la intubacion.
Controversial.

Superior a remifentanilo cuando se administra
en conjunto con un relajante muscular.

Térax rigido con la administracién rapida
Puede prolongar el tiempo necesario para una
extubacion exitosa.

Mejora condiciones de intubacién.
Extubacién posible en 20 minutos.
Térax rigido con la administraciéon rapida.

No hay impacto en los efectos adversos
fisiolégicos cuando se administra < 5 minutos
antes de la intubacién.

Disminuye dolor y reduce los cambios
fisiologicos al combinarse con fentanilo.
Hipotensidn clinicamente significativa en RNP
<34 semanas de EG.

Mejora la Sp0O2 y minimiza el tiempo del
procedimiento en comparacién con los
opioides.

Hipotensidn clinicamente significativa en una
gran proporcion de RNP.

En conjunto con atropina, reduce alteraciones
fisiologicas.
Facilita una intubacidn exitosa mas rapida.

¢ En conjunto con atropina, reduce alteraciones

fisioldgicas.

EG: Edad Gestacional; RNP: Recién Nacido Pretérmino; Sp02: Saturacion de Oxigeno.

Fuente: Elaboracién propia de los autores para fines académicos en base a bibliografia revisada.
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Tabla 8. Intervenciones Especificas para Procedimientos

L. Intervencion
Procedimiento
1 2 3
Circuncisién Sacaro{sa Morfina Morfina
Lidocaina

Puncién Lumbar Sacarosa EMLA* o=
Puncién del palén, venopuncién, puncién arterial Sacarosa EMLA* o=
Colocacion de PICC Sacarosa Morfina o=

) ; EMLA*
Colocacion de Linea Arterial Sacarosa . --

Morfina
Colocacion de Sonda de Orogastrica Sacarosa - -

Colocacién de sonda de Transpilérica Sacarosa Morfina Acetaminofén
Colocacién de Sonda de Térax Lidocaina Morfina Acetaminofén

Colocaciéon Sonda Vesical Sacarosa -- --

Vacunas Sacarosa EMLA*

. Sacarosa
Tamizaje por ROP ) -- ==
Tetracaina
. . . Sacarosa e
Cambios de Apdsitos o Vendajes Acetaminofén --
Removedores

EG: Edad Gestacional; PICC: Catéter Central de Insercion Periférica; ROP: Retinopatia del Prematuro.
*EMLA solo en >30 semanas de EG.

Fuente: Elaboracién propia de los autores para fines académicos en base a bibliografia revisada.

Tabla 9. Procedimientos Quirurgicos en Funcion del Nivel de Dolor

Dolor Leve Dolor Moderado Dolor Severo
¢ Broncoscopia ¢ Insercion de drenaje abdominal e Reparacion de HDC
o Cirugias laparoscépicas ¢ Insercion de sonda de térax o Atresia es6fago
¢ Insercion de DV o reservorio e Traqueotomia e Reparacidon traqueoesofagica
e Reparacion de mielomeningocele e Hernioplastia encarcelada o Ligadura del PCA
e Cierre percutaneo de PCA e Gastrostomia o Toracotomia
e Creacion de colostomia e Onfalocele pequefio e Laparotomia (excluyendo colostomia)
e Reparacion de hernia inguinal e Cierre primario de gastrosquisis | e Funduplicatura de Nissen

sin complicaciones e Insercién de silo en gastrosquisis = e EAN quirtrgica

o Cierre de gastrosquisis u onfalocele bajo
tension

DV: Derivacion Ventricular; EAN: Enterocolitis Aguda Necrotizante; HDC: Hernia Diafragmdtica Congénita; PCA: Persistencia del Conducto
Arterioso
Fuente: Elaboracién propia de los autores para fines académicos en base a bibliografia revisada.
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Tabla 10. Ventajas y desventajas de los agentes disponibles para la sedacién continua

de neonatos prematuros durante la ventilacién mecanica.

Agente

Dexmedetomidina

Fentanilo

Morfina

Midazolam

Ventajas

Disminucién de la
comparacion con el fentanilo.

sedacion adyuvante en
Disminucién de la incidencia de delirio en
comparacion con las benzodiazepinas.

Depresion respiratoria minima.

Impacto minimo en la motilidad gastrointestinal.

Disminucién de las concentraciones de adrenalina
y cortisol.

Menor impacto en la motilidad gastrointestinal en
comparaciéon con la morfina.

Aumento de la sincronia con el respirador.
Disminucién de las concentraciones de adrenalina.
Sin impacto en la incidencia de hemorragia
intraventricular grave, encefalopatia multifocal
progresiva o muerte.

Disminucién de las puntuaciones de dolor durante
la succién endotraqueal.

HIV: hemorragia interventricular; LPV: leucomalacia periventricular.

Desventajas

Hipotension
Bradicardia

Prolongacion de la ventilaciéon mecanica.
Retraso en el paso del meconio.
Taquifilaxia rapida.

Hipotension.

Prolongacion de la ventilaciéon mecanica.
Prolongaciéon del tiempo
alimentacién enteral completa.

hasta la

Taquifilaxia.

Aumento de HIV grave, LPV o muerte.
Hipotension

Mioclonias.

Delirio frecuente.

Taquifilaxia.

Fuente: Elaboracion propia de los autores para fines académicos en base a bibliografia revisada.
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Tabla 11. Analgésicos y sedantes cominmente utilizados en neonatos.

Medicamento

Morfina

Fentanilo

Remifentanilo

Acetaminofén

Midazolam

Mecanismo de
Accion

Opiaceo

Opiaceo

Opiaceo

Activacién de las vias
inhibidoras
serotoninérgicas
descendentes

Induce la funcién
inhibidora del GABA a
través de los
receptores GABA-A

Indicaciones
Principales

Ventilacion
prolongada.

Dolor postoperatorio.

Ventilacion
prolongada.

Procedimientos
dolorosos agudos.

Premedicacion previa
ala intubacion.

Procedimientos y
cirugias de corta
duracion.

Dolor leve a
moderado.

Adyuvante a los
opioides en dolor
moderado a intenso.

Reduce el uso de
opioides.

Complemento de los
analgésicos.

Dosis

Inicial (1-2h)
100-150 mcg/kg/h

Mantenimiento
10-30 mcg/kg/h

Ajustar en caso de
disfuncion hepdtica y
renal

Carga
1a5mcg/kg

Mantenimiento
0.5 a 3 mcg/kg/h

Dosis >5 mcg/kg se
asociaron con una
mayor incidencia de
hipotensién

1-3 mcg/kg

Vo
40 a 60 mg/kg/dia

IV
7.5 a 15 mg/kg/dosis
En caso de dolor dar
carga inicial de 20

mg/kg.

Dosis varian segiin EG

Sedacién
10 a 50 mcg/kg/min

Efectos Adversos
Depresion
respiratoria.
Hipotension.
Estrefiimiento.
Retencion urinaria.

Tolerancia y
abstinencia.

Depresion
respiratoria.

Térax rigido.

Hipotension.

Térax rigido.

Hipotension.

Hepatotoxicidad.
Bradicardia.

Hipotension.

Depresion
respiratoria.

Hipotension.

Disminucioén del flujo
sanguineo cerebral.

Hiperexcitabilidad y
mioclonias.
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Receptor NMDA y

. Sedacion durante
otros antagonistas de

Ketamina

los receptores procedimientos
menores.
cerebrales
Intervenciones de
Induce la funcién e dmaEEn
p fol inhibidora del GABA a
ropofo i
P través de los No hay
receptores GABA-A recomendaciones
prdcticas.

Adyuvante a opioides
y benzodiazepinas,
reduciendo su uso.

Hipotermia

Agonistas alfa-2 de terapéutica.

accion central

Agonistas Alfa-2

Sindrome de
abstinencia neonatal.

Postoperatorio en
cirugias mayores.

EG: Edad Gestacional; HTA: Hipertension Arterial; 1V: Intravenoso; VO: Via Oral
* Opcional

** Dosis mdximas reportadas hasta 2 mcg/kg/h

Bolo
0.5 a2 mg/kg

Sedacién
10 a 50 mcg/kg/min

1a2mg/kg

6 a9 mcg/kg/dia

Carga
0.05 a 0.5 mg/kg en
10 a 20 minutos*

Mantenimiento
0.1 a 1 mcg/kg/h**

Fuente: Elaboracion propia de los autores para fines académicos en base a bibliografia revisada.

Aumento leve de la PA
yla FC.

Efectos minimos
sobre el flujo
sanguineo cerebral,
supresion del impulso
respiratorio y
broncodilatacién.

Hipotension profunda
con dosis altas.

Hipotension.
HTA de rebote.

Bradicardia.

Bradicardia.

Hipotension, sobre
todo en prematuros.
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Tabla 12. Tipos de Analgesia Regional

Tipo Localizacién Unica vs Catéter

Espinal Médula espinaly | Inyeccion unica.
raices nerviosas.

Epidural o Caudal @ Raices nerviosas | Ambas
espinales.

Bloqueo Nervios Ambas
periféricos

DV: Derivacién ventricular
* Contraindicacion relativa

Indicaciones Contraindicaciones

e Procedimientos cortos o Coagulopatia.

por debajo del ombligo.
¢ Infeccidon local o
sistémica.
¢ Anomalias anatémicas
de la columna vertebral.
e Enfermedad
neuromuscular
degenerativa.
e Presencia de DV.
Aplicacién tnica Mismas que para espinal.
e Adyuvante
intraoperatorio.
¢ Dolor posoperatorio en
procedimientos
abdominales e
inguinales.
Cateter

e Procedimientos
toricicos, abdominales
y de las extremidades
inferiores cuando se
desea un control del
dolor a largo plazo.

Aplicacién tnica o Coagulopatia.*
e Afecciéon de un area o Infeccion local.
pequefia. , , .
e Anomalias anatémicas
del sitio afectado.
Cateter
e Cirugias ortopédicas e Enfermedad
dolorosas. neuromuscular

e Procedimientos degenerativa.*
toracicos o abdominales

en los que la epidural no

es posible o es menos

conveniente.

Fuente: Basada en “Regional anesthesia for neonates. Neoreviews. 2023”
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Tabla 13. Sedacion Durante la Hipotermia Terapeutica.

Medicamento Bolo Infusion Consideraciones

Dexmedetomidina @ -- 0.2 a 0.5 mcg/kg/h. = Con recalentamiento:
e Disminuir 0.1 mcg/kg/h cada 6h
e Dosis minima 0.2 mcg/kg/h, luego descontinuar

Morfina 0.05 mg/kg 5 mcg/kg/h e Incrementos de no mayores a 2.5 mcg/kg/h
e Dosis maxima 10 mcg/kg/h

Midazolam Evitar su uso durante la hipotermia terapéutica

Fuente: Elaboracién propia de los autores para fines académicos en base a bibliografia revisada.

Tabla 14. Exposicion Temprana a Sedantes/Analgésicos y Resultado a Largo Plazo

Agente Datos Preclinicos Datos Clinicos

o Neuroapoptosis o Crecimiento cerebeloso reducido.

e Densidad neuronal reducida y longitud e Aumento del tono muscular a las 36 semanas

dendritica. de edad postmenstrual.
L. o Crecimiento cerebral reducido. e Resultado cognitivo y motor afectado a los 18
Opioides meses de edad.
o Actividad motora persistentemente
disminuida. ¢ Puntuaciones mas bajas en el dominio de
analisis visual del cociente intelectual a los 5
e Capacidad de aprendizaje persistentemente afios de edad.
afectada.
¢ Funcion ejecutiva superior segun el informe
de los padres a los 8-9 afios de edad.
e Neuroapoptosis. e Ninguno.

Benzodiazepinas o Supresion de la neurogénesis.

e Desarrollo motor retardado.

e Neuroproteccion y reduccion del tamafiodela e Ninguno.
lesion en modelos de leucomalacia
Agonistas alfa-2 periventricular.

e Neuroproteccion y mejora del resultado del
desarrollo en modelos de hipoxia-isquemia y
exposicion a isoflurano.

Fuente: Elaboracién propia de los autores para fines académicos en base a bibliografia revisada.
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ANEXOS

Anexo 1. Algoritmo para intervenciones no Farmacolégicas para el Dolor

INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS PARA EL DOLOR

N e PARTICIPACION A LA PADRES Y MINIMIZAR PROCEDIMIENTOS

GUIENIDIRIEAAD FAMILIARES DOLOROSOS
g
=
—
z
E,‘ EVALUAR DISPOSICION PARA EVALUAR FACTORES
=} LA ATENCION AMBIENTALES
(=)
[
=%
(=}

Estado de suefio Ruido Luz
E Evaluar Estrés y Agitacién
Proporcionar tiempo para que El 6ptimo para la Reducir ruido Favorecer ciclos de
P PO para q intervenci6n en estado de Ruido blanco luz/oscuridad
la bebé se regule calma

COORDINAR CUIDADOS E INTERVENCIONES EN EQUIPO

COMUNICACION ENTRE LOS
DISTINTOS EQUIPOS Y PERSONAL
MEDICO

T

Fuente: Elaboracién propia basandose en recomendaciones de guias Canadienses
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Anexo 2. Algoritmo de Manejo del Dolor Postoperatorio Leve

Dolor Postoperatorio Leve con
Colocacién de Bloqueo Regional

1.Medidas NO farmacoldgicas.
2.Acetaminofen 10 mg/kg/dosis cada 6 a 12h por 48-72h.

3.Morfina intermitente 0.05 mg/kg/dosis cada 4h PRN en caso de dolor recurrente.

Valoracion del dolor (PIPP-R) y sedacion (N-PASS)

¢ 1

N-PASS:-3a-10 N-PASS: 0 a -2
PIPP-R: <6 PIPP-R: <6
1 2

SIN DOLOR Y CON SEDACION PROFUNDA ADECUADO CONTROL DEL DOLOR Y SEDACION OPTIMA

* Disminuir infusion o suspender morfina PRN. q o q
5 " ; | . + No es necesario realizar reajuste de esquema.
* En caso de sedacién pr gada (>5 dias) con oy

o e e gl s . o + Continuar con medidas no farmacoldgicas.
iniciar descenso segun esquema de destete para evitar

abstinencia.
« Cambio de esquema de acetaminofén a PRN.

!

N-PASS: >4
PIPP-R: >6

CONTROL DEL DOLOR Y SEDACION INADECUADAS

« Utilizar medidas no farmacologicas.

« Iniciar morfina PRN si no se ha hecho.

Revalorar 1h después de estas intervenciones.

=3 dosis de morfina PRN en 12h
o

Persiste con puntajes de dolor pese a bolos en 2 valoraciones consecutivas

« Iniciar morfina en infusion a 5 meg/kg/h.
« Sirecibia morfina previo a la cirugia reinicie infusion y aumente la dosis 20%.

« Continuar con bolos de analgesia PRN.

Revalorar i6n de dolor y sed al menos cada 4h

* 2 puntuaciones consecutivas con adecuado control de dolor o sedacion profunda — Titular morfina hacia la baja o suspender bolos.
« Puntuaciones persisten en rango de dolor de moderado/servero = Ajuste dosis 1 mcg/kg/h cada 6-12 horas.

PIPP-R: 0 a 6 sin dolor o dolor leve; 7 a 11 dolor moderado; > 12 dolor severo.

N-PASS: >4 agitacion; 0 sin sedacion; -1 a -2 sedacién leve; -3 a -5 sedacion moderada; 2-6 sedacion profunda.

Fuente: Elaboracién propia de los autores para fines académicos en base a bibliografia revisada.
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Anexo 4. Algoritmo de Mandejo del Dolor Postoperatorio Moderado/Severo

Dolor Postoperatorio Moderado a Servero con
Bloqueo Regional

1.Medidas NO farmacolgicas.

2.Anticipar necesidad d mecdnica para un adecuad; jo del dolor.
3.Acetaminofen 10 mg/kg/dosis por 48-72h.

4.Iniciar morfina en infusién a 2-5 meg/kg/h.

5.Morfina 0.1 mg/kg/ da 4h PRN en caso de dolor

Si hemodinamicamente inestable:

« Iniciar fentanilo en infusion 0.5 a 3 meg/kg/h.
+ Fentanilo intermitente 1-2 mg/kg/dosis cada 10 min PRN por 1-2 dosis (administrar lento).

En caso de opioides <24h previo a la cirugia:

+ Continuar con infusién de opioides y aumentar un 10% de la dosis preoperatoria.

« Sirequiri6 dosis altas de analgesia en el periodo peri tar 20% de la dosis

Valoracién del dolor (PIPP-R) y sedaci6n (N-PASS)

A
1}

{ !
N-PASS:-3a-10 N-PASS:0a-2 N-PASS: >4
PIPP-R: <6 PIPP-R: <6 PIPP-R: >6

1 2 3

SIN DOLOR Y CON SEDACION PROFUNDA

ADECUADO CONTROL DEL DOLOR Y SEDACION OPTIMA

« Disminuir infusion infusion de opidceos.

« Considerar pasar opidceos a bolos PRN.

caso de sedacién prolongada (>5 dias) con opioides
iniciar descenso segiin esquema de destete para evitar
abstinencia.

« De no encontrarse con opidceos realizar cambio de
esquema de acetaminofén a PRN.

+ Noes necesario realizar reajuste de esquema.

+ Continuar con medidas no farmacoldgicas.

[

Revalorar puntuacion de dolor y sedacién al menos cada 4h

« Puntuaciones persisten en rango de dolor de moderado/servero afiadir analgesia en bolos de no tenerla
¥/0 aumentar infusién de opidceos un 10%. Seguir indicaciones de recuadro nimero 3.

« $i2 puntuaciones continuas en sedacién profunda o sin dolor titular opiceos hacia la baja basado en la
duracion de la exposicién.

PIPP-R: 0 a 6 sin dolor o dolor leve; 7 a 11 dolor moderado; > 12 dolor severo.
N:-PASS: >4 agitacion; 0 sin sedacion; -1 -2 sedacion leve; -3 a -5 sedacion moderada; >-6 sedacion profunda.

Tabla A. Uso de Fentanilo en el Manejo del Dolor Post-Operatorio

+ La morfina es el agente farmacologico recomendado para el manejo del dolor + La dexmedetomidina es un agonista del receptor alfa2 de accion central que posee =« Las benzodiazepinas no tienen actividad analgésica intrinseca.
utilizada en neonatos como un

postoperatorio. propiedades sedantes y analgésicas.

* Eluso de fentanilo estd indicado para el dolor procedimental de moderado a severo. * A diferencia de los narc6ticos, no tiene un efecto apreciable sobre la capacidad

« En neonatos proporciona sedacion limitada a dosis bajas (<5 meg/kg/h). respiratoria ni la motilidad gastrica.

« Debe reservarse para el manejo del dolor postoperatorio cuando la dosis de morfina  » Puede ser utilizada en el periodo postoperatorio para proporcionar sedacién y

ha aumentado a dosis altas y el dolor sigue siendo severo. analgesia minima.

“Tabla B: Dexmedetomidina como Sedacién Adyuvante

MANEJO INADECUADO DEL DOLOR Y LA SEDACION

+ Utilizar medidas no farmacolégicas.
* Iniciar morfina o fentanyl PRN si no se ha hecho.

Revalorar 1h después de estas intervenciones.

>3 dosis de morfina PRN en 12h
o
Persiste con puntajes de dolor pese a bolos en 2 valoraciones consecutivas

+ Continuar medidas no farmacologicas.
+ Aumentar infusion de opidceos un 10%.
+ Continuar con bolos de analgesia PRN.

+ Si ha requerido escalar el dltiples
meg/kg/h considerar medicamentos alternativos como el fentanilo.

+ En caso de encontrarse con fentanilo seguir Tabla A.

(TablaB) o

s 0 morfina >40

+ Considerar iniciar

(Tabla €).

Tabla C:

* El es la principal
de sedacion para el

jo del dolor.

+ Las benzodiazepinas no son un sustituto del analgésico apropiado, pero su uso

ripida.

concurrente puede resultar en un menor uso de analgésicos y una recuperacion mds

« El uso de fentanilo como agente de manejo del dolor postoperatorio de primera linea  + No es un sustituto del analgésico apropiado, pero su uso concurrente puede resultar |+ Se debe considerar el uso de benzodiazepinas en el cuidado de infantes mayores de 34

p caso de o'sihay porel desarrollode  en un menor uso de analgésicos y una recuperacion mis ripida.
hipotensi6n (por ejemplo, después de la ligadura del ducto arterioso persistente).
« Se sugiere iniciar a 0.5 mcg/kg/h e incrementar de 0.1 a 0.2 mcg/kg/hora segin sea
necesario y reemplazar el fentanilo por morfina en el algoritmo.
« La exposicién al fentanilo durante mis de 5 dias requiere un proceso de reduccién
siguiendo las pautas clinicas para la y de la absti a
opioides y benzodiazepinas.

semanas de edad gestacional.
« Puede ocurrir depresion

si se

y apnea,
conjuntamente con opioides.

« También p sise

fentanilo.

* La actividad mioclénica, similar a convulsiones, puede ocurrir con una administracién

ripida.

Fuente: Elaboracién propia de los autores para fines académicos en base a bibliografia revisada.



Anexo 5. Algoritmo Postoperatorio Severo con Analgesia Epidural

Dolor Postoperatorio Severo con

Bloqueo Regional Continuo o Analgesia Epidural

1.Medidas NO farmacolégicas.

2.Acetaminofen 10 mg/kg/dosis cada 6 a 12h por 48-72h.
3.Infusién epidural regional continua como indicada por anestesia.
4.Morfina PRN a 0.02-0.05 mg/kg/dia de ser necesario.

5.Evaluar el dolor y sedacién como minimo cada hora durante 4 horas.

Valoracién del dolor (PIPP-R) y sedacion (N-PASS)

SIN DOLOR Y CON SEDACION PROFUNDA

« Ajuste de analgesia epidural por parte de anestesia.

+ De tener morfina en bolos suspender.

« Considerar otras causas de sobredos
Disminucién del nivel de conciencia.

cacion:

}

N-PASS: 0 a -2
PIPP-R: <6

ADECUADO CONTROL DEL DOLOR Y SEDACION OPTIMA

« No es necesario realizar reajuste de esquema.

« Continuar con medidas no farmacolégicas.

N-PASS: >4
PIPP-R: >6

CONTROL DEL DOLOR Y SEDACION INADECUADAS

« Utilizar medidas no farmacoldgicas.
« Iniciar morfina PRN si no se ha hecho

+ Ajustar bloqueo regional/epidural se es necesario.

Revalorar 1h después de estas intervenciones.

de ajustar el bloqueo

Sino hayr despuésde 2 i
regional/epidural y/o requiere >3 dosis de morfina PRN

Iniciar de i ion de opioi en

+ Respuesta a la infusion es inadecuada.
« Requiere mas de 3 dosis PRN.

« Sin respuesta a ajuste de analgesia epidural.

J

Revalorar puntuacién de dolor y sedacién al menos cada 4h

+ Manejo en conjunto con anestesia.
+ Continuar siguiendo recuadro 1y 3 para la evaluacién y gestion.

PIPP-R: 0 a 6 sin dolor o dolor leve; 7 a 11 dolor moderado; = 12 dolor severo.

lacion leve; -3a -5

0 sin sedacién; -1a -2

N-PASS: >4

dacion moderada; >-6 sedacion profunda.

Fuente: Elaboracién propia de los autores para fines académicos en base a bibliografia revisada.
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Anexo 6. Algoritmo para la Valoracion de Necesidad de Bloqueo Regional

Analgesia Regional
( 'f 1
Cirugia Neonatologia Anestesia
1. Procedimi toracoabdominales abiertos.
2.Programados con més de 24 horas de anticipacién. . . . .
3.Genitourinario de extremidad Identificacion del paciente elegible
4.Peso >2 kg.

Interconsulta a equipo de anestesia

NO SI

Programar la colocacion del catéter mas
apropiado

* Equipo de neonatologia informa sobre estado respiratorio base para determinar el plan de extubacién postoperatoria.
« Discusion del plan quiridrgico con equipo de anestesia.

+ Confirmar el plan de analgesia.

 Valoracién diaria multidiciplinaria sobre el manejo del dolor.

(Se anticipa la extubacién intraoperatoriamente o dentro de las 72 horas postoperatorias?
NO SI

Catéter Epidural Inyeccién Unica (Caudal/Local)
Continuar proporcionando analgesia segiin el Ideal para aquellos que se espera que tengan 6-8 horas de analgesia, ideal para neonatos
protocolo de la UCIN. necesidades analgésicas continuas mas alla de prematuros con necesidades analgésicas
6-8 horas. transitorias.

Fuente: Elaboracién propia de los autores para fines académicos en base a bibliografia revisada.
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Anexo 7. Algoritmo para el Manejo del Dolor Crénico y la Sedaciéon Prolongada

SEDACION
-10a-6 -5a+1
Considerar fuertemente reducir el ésico o Sise en destete i reducir la
sedante dosis de sedantes/analgésicos.

Reducir la dosis diaria del analgésico o sedante
enun 20%

En caso de dificultad para el destete considere
agregar clonidina oral

IMPORTANTE

Reducir la dosis de
la terapia sedante/analgésica en un 10%

En caso de dificultad para el destete considere
agregar clonidina oral

 Sirecibié opioides por >7 dias - Monitorear por sintomas de abstinencia.
« Los medicamentos deben iniciarse con dosis bajas para prevenir el uso

excesivo y la sobre-sedacién.

* Lasi i aveces son

cuando los

deben ser

administrados con frecuencia.

+2a+3

Intervenciones NO farmacolégicas

DOLOR/AGITACION

+4a+7

Intervenciones NO farmacoldgicas

Anadir fentanilo o morfina PRN

Incrementar la dosis y
la frecuencia del opioide

Segunda linea
Dexmedetomidina
Clonidina
Gabapentina

Fuente: Elaboracién propia de los autores para fines académicos en base a bibliografia revisada.

+8a+10

Intervenciones NO farmacolégicas

Anadir fentanilo o morfina FIJA

Incrementar la dosis y
la frecuencia del opioide

Segunda linea
Dexmedetomidina
Clonidina
Gabapentina

Incrementar la dosis de la opcion de segunda
linea elegida
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