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RESUMEN
Silva YP, Gomez RS, Maximo TA, Silva ACS — Sedacion y Analgesia
en Neonatologia.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La importancia del estudio del
dolor en neonatologia se debe al hecho de que la sensacion de
dolor y de estrés significa sufrimiento e incomodidad para los recién
nacidos y, a pesar de ese conocimiento poco se ha hecho para
reducirlo. Dentro de esa revision se discutieron: la prevencion del
dolor, las medidas no farmacoldgicas ye farmacologicas para su
tratamiento y la sedacion en recién nacidos.

CONTENIDO: Varias son las medidas no-farmacolégicas que
pueden ser tomadas con el objetivo de prevenir el dolor en Unida-
des de Terapia Intensiva Neonatal y también para hacer el ambi-
ente mas humanizado y menos estresante para los pacientes y sus
familiares. El tratamiento del dolor en el recién nacido consiste en
medidas no farmacolégicas (succién no nutritiva, glicosis) y
farmacoldgicas (analgésicos no-opioides, opioides y anestésicos
locales). La sedacién en recién nacidos es producida por farmacos
que actdan disminuyendo la actividad, la ansiedad y la agitacién del
paciente, pudiendo conllevar a la amnesia de eventos dolorosos o
no dolorosos. La sedacion puede ser hecha a través del uso de
hidrato de cloral, barbittiricos, propofol y benzodiazepinicos.

CONCLUSIONES: La prevencion del dolor y la indicacion de anal-
gesia deben ser individualizadas y siempre consideradas en todos
los recién nacidos portadores de enfermedades potencialmente
dolorosas y/o sometidos a procedimientos invasivos, quirtirgicos
o no.

Descriptores: ANALGESICOS, Opioides: morfina, fentanil, sufenta-
nil, alfentanil, remifentanil; ANALGESICOS, No-opioides: paracetamol,
dipirona, indometacina; ANESTESICOS: Local; DOLOR, Tratamiento:
no farmacolégico, farmacolégico; SEDACION: recién nacido.
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INTRODUCCION

El alivio del dolor y la comodidad del paciente son misiones
médicas primordiales, que involucran cuestiones éticas y
humanitarias del ejercicio de la medicina y, de esa manera,
el dolor del recién nacido también debe ser reconocido y tra-
tado 2. La importancia del estudio del dolor en neonatolo-
gia se debe al hecho de que la sensacién de dolor y estrés
significa sufrimiento e incomodidad para los recién nacidos
y, a pesar de este conocimiento, poco se ha hecho para
reducirlo 3.

La indicacién de analgesia debe ser individualizada y siem-
pre considerada en todos los recién nacidos portadores de
enfermedades potencialmente dolorosas y/o sometidos a
procedimientos invasivos, quirdrgicos o no. Actualmente,
existe un consenso mundial sobre la importancia del control
del dolor en el recién nacido, pero varios trabajos mostraron
que médicos y enfermeros son generalmente incapaces de
identificar y tratar el dolor del recién nacido y del lactante que
no se queja verbalmente 47. Por eso, la falta de la verbali-
zacion es uno de los mayores obstaculos para el diagnosti-
co y tratamiento adecuado del dolor en neonatos en la
unidad de terapia intensiva .

El consenso de especialistas del area, realizado en 2001,
definié algunos principios generales de la sedacion y anal-
gesia en neonatologia 8 a) el dolor en el recién nacido gene-
ralmente no se reconoce ni se trata adecuadamente, debido
a la falta de condiciones verbales del nifio en expresarlo; b)
si un procedimiento es doloroso en los adultos el debe de
lo médicos es considerarlo doloroso en recién nacidos y en
prematuros; ¢) comparados con nifios mayores y con adul-
tos, los recién nacidos, principalmente los prematuros,
pueden presentar sensibilidad mayor al dolor y ser mas
susceptibles a los efectos a largo plazo de la estimulacion
nociceptiva; d) el tratamiento adecuado del dolor en recién
nacidos esta asociado a la disminucién de morbidez y de
mortalidad; e) el uso apropiado de intervenciones ambien-
tales, comportamentales y farmacolégicas puede prevenir,
reducir o eliminar el dolor del recién nacido en muchas
situaciones clinicas; f) la sedacién no proporciona alivio del
dolor y puede disimular la respuesta del recién nacido al
estimulo doloroso; g) los profesionales de la salud tienen
la responsabilidad de evaluar, prevenir y tratar el dolor en los
recién nacidos.

PREVENCION DEL DOLOR EN EL RECIEN NACIDO
Son varias las medidas comportamentales (no-farmacolo-
gicas) que pueden ser realizadas con el interés de prevenir

el dolor en Unidades de Terapia Intensiva Neonatal y tam-
bién para hacer el ambiente mas humanizado y menos
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estresante para los pacientes y sus familiares: controlar la
incidencia de luces fuertes sobre el recién nacido; disminuir
el ruido que esta a su alrededor como alarmas y conversa-
ciones; racionalizar la manipulacion del paciente (preservar
periodos libres para el suefio y evitar multiples andlisis de
sangre que deben ser agrupados), utilizando protocolos de
manipulacién minima; estimular el uso de catéteres
centrales; disminuir la cantidad de esparadrapos y otras cin-
tas adhesivas sobre la piel; posicionar adecuadamente la
canula traqueal evitando su traccién o movimiento innece-
sario; cuidados con el material de monitorizacién (observar
la adaptacion del manguito de presién no invasiva redu-
ciendo los intervalos de medicion, de los electrodos de
electrocardiograma, de los censores del oximetro de pulso
promoviendo su rotacion); y siempre que sea posible per-
mitir el contacto de la piel con la piel entre los padres y el
recién nacido °.

TRATAMIENTO DEL DOLOR EN EL RECIEN NACIDO
Tratamiento No-Farmacolégico
Uso de Succion No-Nutritiva

Puede ser usada en pequefios procedimientos. Aunque
existan controversias a respecto del uso de la tetera en uni-
dades neonatales debido a su asociacidn con un posible
bajo estimulo para la amamentacién, la succién no-nutriti-
va en pacientes prematuros y muy manipulados, parece ser
de gran utilidad en la organizacién neurolégica y emocional
del recién nacido después del estimulo agresor, disminuyen-
do las repercusiones fisiolégicas y comportamentales 1°.
De esa manera, se cree que su uso deba ser estimulado
de manera selectiva en poblaciones especificas de recién
nacidos. Es una medida coadyuvante para el tratamiento
del dolor del recién nacido, pareciendo no presentar propie-
dades analgésicas intrinsecas .

Solucion Glicosada

En los dltimos afios se ha venido discutiendo la utilizacion
del agua con azucar como analgésico *2. Quedé demos-
trado, en animales, que el efecto analgésico de la glicosis
puede ser revertido con antagonistas de opioides, lo que
sugiere un mecanismo de accién que involucra la liberacion
de endorfinas 3. La revision del Cochrane Group * muestra
la reduccion significativa de los indicadores de dolor cuando
la glicosis fue usada como analgésico en recién nacidos
prematuros y que nacieron en parto normal sometidos al
examen de sangre. El efecto mas consistente es en la
reduccién del tiempo total de llanto. Pocos trabajos conside-
ran efectos adversos resaltando que esos no son minimos
como disminucién temporal de saturacién de la hemoglo-
bina por el oxigeno. No existe un consenso sobre la dosis
adecuada de glicosis a ser usada (0,012 a 0,12 g) y, dosis
repetidas parecen ser mas eficaces que una dosis Unica.
Ademas, parece haber una sinergia entre el uso de pacifi-

332

cadores (succidon no nutritiva) con la glicosis *°. Asi se puede
recomendar el empleo clinico de soluciones glicosadas por
via oral, cerca de uno a dos minutos antes de pequefios
procedimientos, como punciones capilares, venosas 0 ar-
teriales.

Tratamiento Farmacoldgico
Analgésicos No-Opioides

Antiinflamatorios no-hormonales son los principales medi-
camentos del grupo. Esos farmacos actuan inhibiendo la
cicloxigenasis, disminuyendo la sintesis de prostaglandinas
y, consecuentemente, el proceso inflamatorio 6. Se indican
para dolor ligero o como adyuvante en el tratamiento del
dolor moderado e intenso o cuando el dolor queda asociado
a algun proceso inflamatorio.

Paracetamol

El paracetamol es un medicamento seguro para uso en el
periodo neonatal. El inicio de la accién analgésica es lento,
cerca de una hora, siendo poco efectivo en procesos dolo-
rosos intensos . La dosis preconizada en neonatologia
es de 10 a 15 mg.kg* en recién nacidos de parto normal y
10 mg.kg? en prematuros; con intervalo de 6 horas no de-
biendo rebasar las 5 dosis del farmaco por dia . Debe ser
administrado por via oral una vez que el paracetamol veno-
S0 no esta en las farmacias en Brasil. Se indica en el trata-
miento de dolor con intensidad leve y moderada, es atil como
coadyuvante en la analgesia postoperatoria de recién nacidos,
pues no interfiere en la agregaciéon plaquetaria ni conlleva
a la irritacion gastrica . Presenta una baja hepatotoxicidad
en recién nacidos, una vez que las vias enzimaticas hepati-
cas responsables por la produccién del metabolito téxico,
no estan maduras. El farmaco esta contraindicado en recién
nacidos portadores de deficiencia de glicosis-6-fosfato-
desidrogenasis .

Dipirona

A causa de la falta de estudios clinicos y farmacolégicos que
respalden su uso, el farmaco no se recomienda en esa fran-
ja etaria 1. Pero la gran experiencia con su uso en Brasil de-
muestra la seguridad y la eficacia analgésica y antitérmica,
inclusive en el periodo neonatal, sin la incidencia aumenta-
da de efectos colaterales comprobados °. La dosis es de
10 a 15 mg.kg? a cada 6 horas, pudiendo ser administrada
por via oral o venosa .

Indometacina
Su uso esta indicado en recién nacidos para tratamiento de

la persistencia del canal arterial no existiendo estudios que jus-
tifiguen su uso como analgésico en el periodo neonatal 6.
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Analgésicos Opioides

Son lo mas importante para el tratamiento del dolor en re-
cién nacidos gravemente enfermos. Los analgésicos opioi-
des se vinculan a los tres mayores grupos de receptores de
membrana en la medula espinal y en el cortex: W4, x y d. El
estimulo a los receptores inhibe la transmision del estimu-
lo nociceptivo a los centros superiores de procesamiento.
Los opioides inhiben la aferencia del dolor en la médula
espinal y activan las vias descendientes de inhibicién 8.
Debido a la accién en otros receptores opioides, pueden
causar una depresion respiratoria, sedacion, ileo, retencion
urinaria, nausea, vomitos y dependencia fisica . La via
oral es de mas facil administraciéon y proporciona niveles
séricos constantes, no es apropiada para pacientes grave-
mente enfermos o después de grandes procedimientos
quirargicos. En ese caso la via venosa debe ser usada
ponderando el uso en infusion continua para evitar fluctua-
ciones en los niveles séricos del farmaco. Se debe evitar la
aplicacién intramuscular porque causa dolor, pero esos
agentes pueden ser usados por las vias transdérmica, trans-
mucosa, rectal, subcutanea, intratecal y peridural *.

Morfina

Es el estandar entre os agonistas del receptor |, siendo un
potente analgésico y sedativo, ademas de presentar un bajo
costo *. El inicio de accion varia de 3 a 5 minutos con T, ,,Ke0
(media vida de equilibrio entre el plasma y el local de accion
— cerebro) de 30 minutos ?°. Estudios de farmacocinética
después de dosis en bolus mostraron que en recién nacidos
prematuros, menores y mayores de 30 semanas de gesta-
cion, se observa media-vida de eliminacién mayor y de-
puracion diminuido en los pacientes mas prematuros, a
pesar de variaciones individuales importantes haber sido
notadas en los dos grupos 2!. Evaluando la media-vida de
eliminacién, la depuracion y el metabolismo de la morfina
en recién nacidos de 24 a 40 semanas, de edad gestacio-
nal del primer al sexagésimo dia de vida, se not6 un espec-
tro amplio de variacion en los parametros farmacocinéticos
siendo que la media-vida tiende a disminuir y la depuracion
a aumentar con el aumento de la edad gestacional 2?2, To-
dos los recién nacidos excretaron méas de 20% de la morfina
de forma no-metabolizada y un tercio de ellos no metabolizé
la morfina en sus metabdlitos primarios ??. Considerando el
uso de la morfina en infusién continua en recién nacidos,
los estudios de farmacocinética mostraron también un au-
mento del clearance y de la media-vida de eliminacion al
compararlos con los pacientes adultos #. El aumento del
clearance de la morfina en los primeros seis meses de vida
se debe mas al aumento del poder de glicuronidacién que
a los cambios en la ligacién a proteinas o al porcentaje de
sulfatacién. La concentracién plasmatica de la morfina se
mostr6é de dos a tres veces mayor en recién nacidos de par-
to normal y cuatro veces mayor en el prematuro que en nifios
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mayores. Ademas el nivel plasmatico del farmaco tiende a
aumentar incluso después que él haya sido fuera de uso a
causa de la recirculacion entero-hepatica .
Pocos investigadores han tratado de caracterizar la concen-
tracion minima de morfina necesaria para analgesia en
recién nacidos. Chay y col. mostraron que una concentracion
de morfina de 125 ng.mL* era necesaria para producir seda-
cion adecuada en 50% de los recién nacidos estudiados (de
parto normal y prematuros) ?°. Como concentraciones de 4
a 65 ng.mL* se consideran analgésicas en nifios mayores
una explicacién para la discrepancia entre las necesidades
aumentadas de morfina en el periodo neonatal son las bajas
concentraciones del metabdlito M6G que se producen y la
inmadurez del sistema receptor opioide (disminucion de la
concentracion de receptores y/o de la afinidad por los recep-
tores) en el encéfalo del recién nacido 8. Ademas de los
efectos colaterales comunes a todos los Opioides (depre-
sion respiratoria, nauseas, vomitos y retencion urinaria), la
morfina desencadena liberacién de histamina, provocando
broncoespasmo en recién nacidos portadores de enfermedad
pulmonar crénica. La liberacion de histamina y la inhibicién
del tono adrenérgico pueden conllevar a la hipotension ar-
terial, principalmente en recién nacidos hipovolémicos. La
tolerancia y el sindrome de abstinencia pueden ser obser-
vados dependiendo del tiempo de utilizaciéon y de la es-
trategia usada para la suspension del farmaco 8.
Las dosis recomendadas para el periodo neonatal son *:
e administracion intermitente de 0,05 a 0,20 mg.kg* por
dosis hasta cada 4 horas por via venosa.
e administracién continua para recién nacidos en parto
normal de 5 a 20 pg.kg*.h? y para recién nacidos prema-
turos de 2 a 10 pg.kg*.h.

Fentanil

Es frecuentemente usado en neonatologia debido a su
capacidad de proveer una rapida analgesia con estabilidad
hemodinamica . Presenta inicio de accién mas rapido y una
duracién mas corta (menos de 2 horas) comparado con la
morfina, siendo su T,,Ke0 de 6,4 minutos y media-vida con-
texto sensitiva después de cuatro horas de infusion de 260
minutos 2°23, Se redistribuye en los receptores opioides para
otros tejidos como los musculos, estmago y grasa. Asi, au-
mentos transitorios de la concentracion plasmatica debido
a la redistribucién del farmaco a partir de esos tejidos pue-
den ocurrir. Presenta un alto metabolismo hepético y el clea-
rance es primariamente dependiente del flujo hepatico *¢. La
farmacocinética puede estar alterada con el aumento de la
presién intra-abdominal, pues en esas situaciones, se ob-
serva una disminucion del flujo hepatico y del débito cardi-
aco, permitiendo la acumulacién del fentanil en locales de
mala perfusién y recirculaciéon posteriormente 24, Dosis altas
(por encima de 5 pg.kg?), cuando se inyectan rapidamente,
pueden conllevar a la rigidez muscular, en especial de la caja
toracica, dificultando la ventilacién y llevando al laringoes-
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pasmo en recién nacidos ?°. Las dosis recomendadas para

el periodo neonatal son 2°:

e administracion intermitente de 1 a 4 ug.kg? por dosis, a
cada 2 a 4 horas, por via venosa;

e administracién continua para recién nacidos en parto
normal de 0,5 a 3 pg.kg?.h? por via venosa y para recién
nacidos prematuros de 0,5 a 2 pg.kg*.h? por via venosa.
La desventaja de la infusién continua es el apareci-
miento rapido del efecto de tolerancia siendo necesarias
dosis crecientes del farmaco para obtenerse el efecto
analgésico deseado ®.

Sufentanil

Opioide sintético, agonista potente del receptor u presen-
tando media-vida corta. Su media-vida, contexto-sensitiva,
después de cuatro horas de infusidon es de 30 min, pre-
sentando media-vida de eliminacion de 2,2 a 4,6 horas y
equilibrio entre el plasma y el encéfalo de 6,2 minutos 2.
Como el sufentanil es altamente vinculado a la alfal glico-
proteina &cida, el vinculo proteico del farmaco depende de
los niveles séricos de esa proteina. Como la concentracién
plasmatica de esa proteina se reduce en recién nacidos, el
farmaco en la forma libre es significativamente mayor en
es0s pacientes que en nifios mayores ?’. Los estudios de
farmacocinética del sufentanil muestran resultados simila-
res a los del fentanil, como clearance reducido y media-vida
de eliminacién aumentada, en los recién nacidos prematu-
ros, comparados con los recién nacidos de parto normal y
con niflos mayores . La dosis es de 0,5 a 1,5 ug.kg* por
dosis. La inyeccion rapida puede conllevar a la rigidez tora-
cica, vomitos y convulsiones .

Alfentanil

Opioide sintético derivado del fentanil presentando un cuarto
de su potencia. El inicio de accién después de infusién ve-
nosa es inmediato y el pico del efecto se da en un minuto
con un T,,Ke0 de 0,9 a 1,4 minutos %, La media-vida con-
texto-sensitiva después de cuatro horas de infusién es de
60 minutos y la duracion de accion es de aproximadamen-
te un tercio de la del fentanil 22, De una manera general,
el clearance del alfentanil queda reducido en los recién na-
cidos y su media-vida esta prolongada #%. El volumen de
distribucién puede estar aumentado debido a un mayor
porcentaje de agua corporal y/o por la disminuciéon del vin-
culo a las proteinas 82,

Remifentanil

Opioide sintético, agonista de los receptores |, que posee
la misma potencia del fentanil. Presenta todas las caracte-
risticas farmacodinamicas de su clase (analgesia, esta-
bilidad hemodinamica, depresion respiratoria y rigidez
muscular), sin embargo, presenta perfil farmacocinético Uni-
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co debido a la estructura éster que lo hace susceptible al
rapido metabolismo por esterasis plasmatica y de tejido no-
especificas y que redunda en su accién ultra-corta ?. La
media-vida contexto sensitiva después de cuatro horas de
infusion es de apenas cuatro minutos haciendo con que el
término de la accion no dependa del tiempo de infusion .
La recuperacién de los efectos del remifentanil se da rapi-
damente (dentro de 5 a 10 minutos) y un nivel fijo de con-
centracion se alcanza después de cinco a 10 minutos de un
cambio en la velocidad de infusion. Durante la media-vida
de distribucion (0,9 minutos) y eliminacién (6,3 minutos) se
estima que un 99,8% del remifentanil se elimine. Por tanto,
a diferencia de otros anéalogos del fentanil, la duracion de
accioén del remifentanil no aumenta con la administracion
prolongada 22. Ademas, la farmacocinética no se altera con
la presencia de insuficiencia hepatica o renal desde que el
metabolismo por las esterasis no-especificas esté preser-
vado %. Los efectos farmacodinamicos siguen de cerca las
concentraciones sanguineas, permitiendo la correlacién
directa entre dosis, niveles sanguineos y la respuesta 3031,
Pueden ocurrir alteraciones hemodinamicas (como hipo-
tension arterial y bradicardia); respiratorias (depresion
respiratoria); rigidez muscular relacionada a la dosis y a la
velocidad de infusidn de un bolus. Por otro lado, no se obser-
va liberacion de histamina en dosis convencionales .
Samartino y col. Evaluaron la eficacia y la seguridad del uso
continuo por via venosa de remifentanil en recién nacido
prematuro que serian sometidos a la laserterapia para trata-
miento de la retinopatia de la prematuridad. La recuperacion
rapida y el retorno al status preoperatorio, asociado a la
ausencia de efectos colaterales y a los excelentes niveles
de analgesia y anestesia obtenidos confirmaron la eficacia
y la seguridad de la administracién continua de remifentanil
en recién nacidos prematuros y dan una base para la elec-
cion de este opioide 2.

Las dosis varian de acuerdo con el objetivo deseado %, y en
recién nacidos, la dosis inicial en bolus para intubacién
variade 1 a 3 pg.kg* y para infusién continua de 0,1 a
5 pg.kgt.min? =,

Otros Opioides

El tramadol y la codeina también se utilizan para el trata-
miento del dolor moderado. El tramadol tiene 1/10 de la
potencia de la morfina y su mecanismo de accion incluye ca-
racteristicas de opioides y no-opioides. Estimula la libera-
cion de serotonina en las terminaciones nerviosas e inhibe
la recaptacion tanto de serotonina como de noradrenalina .
Causa poca depresion respiratoria y constipacion intestinal
ademas de tener un menor potencial para desarrollar la to-
lerancia y la dependencia 34. A pesar de las ventajas poten-
ciales del empleo, los estudios con la aplicaciéon de ese
farmaco en nifios son escasos y por eso Ssu Uso en neona-
tologia todavia es limitado. La meperidina, por otro lado,
esta practicamente proscripta para el tratamiento del dolor,
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sobre todo proveniente de la formacion de metabdlitos téxicos
(normeperidina) que pueden reducir el limite convulsivo 1.

Anestésicos Locales

El EMLA® (mezcla eutética de lidocaina y prilocaina) produ-
ce anestesia en piel intacta, es seguro en el recién nacido
cuando se aplica aisladamente en un solo procedimiento
y es eficaz para reducir el dolor provocado por circuncision,
punciones arteriales, venosas y puncion lumbar 3°. Como
desventajas, se puede citar la latencia de aproximadamen-
te 60 minutos; vaso constriccion que dificulta la puncion ve-
nosa y el riesgo de metaemoglobinemia . EI ELA-Max
crema es un anestésico local también para uso topico sien-
do su inicio de accion en cerca de 30 minutos. Causa me-
nos vaso constriccion que el EMLA %,

La infiltracion local de anestésico local (lidocaina) se indi-
ca en la puncion lumbar, insercion de catéter central, drena-
do toréacico y, eventualmente, en la puncién arterial. El inicio
de la accion es casi inmediato y la duracion del efecto, de
30 a 60 minutos después de la infiltracion. Se debe siempre
respetar la dosis maxima de 5 mg.kg? °.

SEDACION EN EL RECIEN NACIDO

La sedacion en recién nacidos se produce por farmacos que
acttian disminuyendo la actividad, la ansiedad y la agitacion
del paciente, pudiendo conllevar a la amnesia de eventos
dolorosos o no dolorosos !. Sin embargo, tales medicamen-
tos en general no reducen el dolor sino que podrian poten-
ciarlo, a pesar de que algunos analgésicos opioides como
la morfina también tienen la capacidad de sedacién . Antes
de la prescripcion de cualquier sedativo, todas las posibles
causas de agitacion deben ser investigadas y tratadas
adecuadamente, como el dolor, hambre, la hipoxemia, hipo-
termia, hipertermia, lesiones inflamatorias, inadecuaciéon de
los parametros de ventilacién mecanica, entre otras. Las
principales indicaciones de sedacion en el recién nacido
son la realizacién de procedimientos diagndsticos que exi-
gen algin grado de inmovilidad (tomografia computadori-
zada y resonancia magnética); soporte ventilatorio agresivo
en recién nacidos agitados con hipoxemia persistente y
postoperatorio de intervenciones quirdrgicas como las de
cierre de pared abdominal 3. Algunas escalas son mas
apropiadas para evaluar el grado de sedacion del pacien-
te, en esta franja etaria, como la escala de COMFORT .

Hidrato de Cloral

El hidrato de cloral es sedativo e hipnético, siendo utilizado
para procedimientos diagnosticos o terapéuticos de corta
duracion. Su mecanismo de accién todavia no esta bien
elucidado y su eliminaciéon depende de la edad siendo len-
ta en el recién nacido *. Se puede observar incluso, en pre-
maturos, efecto residual del farmaco hasta 64 horas después
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de su administracion. Su metabdlito activo, el tricloroetanol,
es mutagénico y puede causar lesién cromosémica. Tam-
bién puede llevar a la hiperbilirrubinemia directa e indirecta
y acidosis metabdlica en recién nacidos. Puede causar irri-
tacion gastrica, con aparecimiento de nauseas, voémitos y
diarrea, alucinaciones, cefalea, depresion residual del sis-
tema nervioso con somnolencia, depresién miocardica con
arritmia cardiaca, obstruccién de las vias aéreas y depresion
respiratoria. Debido a esos efectos él no se recomienda
para uso en el periodo neonatal 4.

Barbituricos

Los barbitiricos son potentes depresores del sistema ner-
vioso central y tienen un efecto anticonvulsivo #°. No pre-
sentan actividad analgésica intrinseca y pueden incluso
intensificar la sensacion de dolor ¥. El nivel de depresion de
la actividad neurolégica depende de la farmacocinética del
agente, de la dosis, de la via de administracion, de la con-
dicion clinica y del uso simultaneo de otros farmacos 1.

Propofol

El propofol es un potente depresor del sistema nervioso
central, cuya accion es rapidamente reversible, sin dejar la
sedacion residual 4. El inicio de la accién ocurre en gene-
ral, en cerca de uno a tres minutos después de la infusion
del farmaco, durando cerca de 15 a 20 minutos. El medica-
mento posee actividad antiemética, siendo indicado para la
sedacién durante procedimientos diagndsticos, terapéu-
ticos o para la induccion de anestesia general en nifios
mayores y adultos. Causa depresion respiratoria e hipo-
tension arterial que son potenciadas por el uso concomitan-
te de opioides, cetamina u 6xido nitroso. La seguridad para
el uso en la poblacién neonatal todavia se estudia “. El
sindrome de infusién del propofol es una preocupacién
cuando el farmaco es usado en infusion continua por largos
periodos de tiempo (mas de 24 horas) y en altas dosis (mas
de 75 pg.kgt.min?) 4143,

Benzodiazepinicos

Los benzodiazepinicos son los farmacos mas empleados
para la sedacidn, ansidlisis e induccion de amnesia. No
presentan ninguna actividad analgésica y pueden inclusive
ejercer efecto anti-analgésico . Pueden conllevar al apa-
recimiento de depresion respiratoria, obstruccién de vias
aéreas, hipotension arterial y excitaciéon paradoxal y sus
efectos son potenciados por los opioides .

Diazepan
Es un potente sedativo ansiolitico con accion anticonvulsi-

va. Sin embargo, la tolerancia al efecto sedativo es rapida.
Interfiere en el vinculo albumina-bilirrubina aumentando la
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cantidad de bilirrubina libre circulante. Raramente se utiliza
en Unidad de Terapia Intensiva Neonatal, a no ser como
dosis aislada para promover la sedacion de duracién pro-
longada en la dosis de 0,05 a 0,2 mg.kg? por via venosa
presentando inicio de accién en 2 a 3 minutos y duracién de
2 a 6 horas “.

Midazolan

Es un benzodiazepinico con una buena actividad sedativa
hipnética, que presenta potencia de dos a cuatro veces
mayor que el diazepan, tiene un rapido inicio de accion y
puede causar amnesia “°. Presenta tiempo de equilibrio
plasma-encéfalo (T, ,Ke0) entre 0,9 y 5,6 minutos, siendo de
2,7 minutos el periodo de tiempo necesario para que 87,5%
de ese equilibrio se dé “¢. En recién nacidos gravemente
enfermos la media-vida de eliminacién puede estar muy
prolongada (6,5 a 12 horas) como también su clearance
disminuido (0,07 a 0,12 L.h1.kg?). Puede incluso causar
depresion respiratoria e hipotension arterial que son
potenciadas por el uso concomitante de opioides, ademas
de poder conllevar a la dependencia fisica si se usa conti-
nuamente por mas de 48 horas ®. A pesar de ser un sedativo
eficaz comparado con el placebo, todavia no se pueden sa-
car conclusiones definitivas sobre su efectividad y seguridad
en el recién nacido 4“8, Cuando se usa por via venosa in-
termitente, las dosis en bolus son de 0,05 a 0,20 mg.kg?,
administrado a cada 2 a 4 horas, con inicio de accion de 1
a 3 minutos, pico de accién de 3 a 5 minutos y duracién de
1 a 2 horas. Si se usa por via venosa continua, normalmente
las dosis varian de 1 a 6 pg.kgt.mint 1, La via intranasal
gueda fuera de uso debido al riesgo de toxicidad al sistema
nervioso central al ser absorbido, entrando en contacto di-
recto con el nervio olfativo via placa crivosa “°. Un posible
efecto colateral es el aparecimiento de convulsiones cuando
se hace la administracion rapida y en dosis elevadas °°.
Puede incluso causar disminucion del flujo sanguineo para
arteria cerebral media en recién nacidos prematuros 5152,
ademas de efectos neurolégicos transitorios (hipertonia,
hipotonia, movimientos coréicos, movimientos discinéticos,
mioclonia y actividad epileptiforme).

No existen datos suficientes para promover el uso de infu-
sion continua de midazolan como sedativo para recién
nacidos en Unidades de Terapia Intensiva Neonatal. A pesar
de que el midazolan sea muchas veces usado indiscrimi-
nadamente en Unidades de Terapia Intensiva Neonatais, de
forma aislada o en asociacion al fentanil, se demostré que
su uso en infusién continua en recién nacidos prematuros
esta asociado con efectos adversos graves como la muerte,
leucomalacia y hemorragia periintraventricular .

Antagonistas de Benzodiazepinicos y de Opioides

La disponibilidad de antagonistas especificos para los ben-
zodiazepinicos y para los opioides aumento la seguridad de
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la sedacién para procedimientos, ya que la depresion res-
piratoria puede ser rapidamente revertida *°.

La naloxona es un antagonista no selectivo de opioides,
extremadamente potente y que debe ser usado en la dosis
de 1 a 4 pg.kg™? para revertir depresién respiratoria causa-
da por el uso de los opioides. Como posee media-vida cor-
ta (media vida de eliminacién de 60 minutos) la mayoria de
los pacientes puede necesitar dosis repetidas, infusién
continua o depésito intramuscular, ademas de monitoriza-
cién, para evitar efecto rebote del cuadro de sedacién y de-
presion respiratoria. Es un antagonista no solo de los
efectos adversos, como depresion respiratoria, rigidez mus-
cular y efectos gastrointestinales sino también de la seda-
cion y de la analgesia 2.

El flumazenil es un antagonista puro de los benzodiaze-
pinicos que inhibe de forma competitiva el complejo receptor
GABA-diazepinico en el sistema nervioso central. Se utiliza
para revertir los efectos sedativos de los benzodiazepinicos
después de la sedacion o intoxicacion. Posee una duracion
de accion mas corta que la mayoria de los benzodiazepi-
nicos. El antagonismo se inicia de uno a dos minutos después
de la dosis por via venosa, con pico en seis a 10 minutos. La
dosis utilizada varia de 4 a 20 pg.kg* y como efectos co-
laterales, pueden ocurrir nauseas, vémitos, zumbidos,
cefalea, convulsiones, ansiedad y labilidad emocional 3.

Sindrome de Abstinencia en Recién Nacido

Si durante la retirada o después de la suspension de los far-
macos utilizados para la sedacién y analgesia aparecen
sefiales y sintomas de abstinencia como taquicardia, agita-
cién, sudoracion, nausea, vomitos, diarrea, disturbios del
suefio e incluso rebote del dolor, debemos considerar la
posibilidad de iniciar el tratamiento de abstinencia que invo-
lucra varias opciones terapéuticas como la metadona, feno-
barbital, clonidina, lorazepan o asociaciones entre ellos 81°,
La monitorizacion de los sintomas de abstinencia se puede
realizar por medio de escala propia como la escala de Fin-
negan %,

CONCLUSION

La morfina ha venido siendo preconizada como farmaco de
eleccion segun los consensos mundiales de sedacion y
analgesia en recién nacidos. Sin embargo la morfina no es
siempre la mejor opcién para analgesia y sedacién de
recién nacidos prematuros una vez que también en esos
nifios (prematuros de 27 a 29 semanas de edad de gesta-
cion) se observé una diferencia estadistica significativa de
hemorragia periintraventricular grave en los pacientes so-
metidos a la infusién continua de morfina %. Ademas, la
morfina presenta el inconveniente de tener su metabolismo
dependiente de la funcién renal y hepatica del recién nacido,
pudiendo mantener un grado de sedacion residual que
muchas veces implica en el retardo de la extubacion. Los
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estudios de farmacocinética de la morfina mostraron varia-
bilidad considerable en recién nacidos y también en prema-
turos y el clearance plasmatico de la morfina esta disminuido
en recién nacidos prematuros 657,

De ese modo, varios estudios han mostrado la seguridad y
la eficacia del remifentanil en la analgesia y anestesia de
nifios y recién nacidos, como también en recién nacidos
prematuros 32335, Como el remifentanil no presenta efecto
de sedacion residual después de su suspension, se puede
convertir en una opcion para la sedacién y analgesia de re-
cién nacidos prematuros 5%,
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