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Introduccion

Eldolor en el recién nacido no fue motivo de preocu-
pacion de clinicos e investigadores durante mucho
tiempo?. Criterios erréneos determinaron que el dolor
fuera subtratado en esta poblacion. Las estructuras
anatémicas para recibir, transmitir e interpretar el do-
lor no eran consideradas funcionales; la observacion
del nifio prematuro que muestra pobre reacciéon era
interpretada como percepcion reducida del dolor, fal-
tade memoriadel estimulo dolorosoy larenuenciaa u-
tilizar analgésicos por los posibles efectos adversos.??

A fines de la década del ochenta los trabajos de
algunos pioneros!2®4% indujeron cam-
bios en esta actitud, sin embargo, éstos
han sido modestos en la préactica clini-
ca y no muchos trabajos de investiga-
cién han sido realizados.

Hoy es posible demostrar que el re-
cién nacido (RN), incluso el prematuro,
no solo es capaz de percibir el dolor,
sino que producto de su inmadurez
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L DOLOR EN EL RECIEN NACIDO PREMATURO

nos autores pensaron que: “si por casualidad el RN
percibe un estimulo, este no debiera ser considerado
una sensacion desagradable™.

Vias anatémicas del dolor

De la periferia a la médula

La primera etapa de la transmision de una sefial
nociceptiva, necesita del transporte de la misma desde un
receptor periférico o estructura similar hasta la médula®®.
Cada tipo sensible de receptor es sumamente sensible a un
determinado estimulo, aquél para el cual esta disefiado, no
respondiendo casi nada a intensidades normales de los
otros tipos de estimulos sensoriales. Es asi
como los receptores del dolor casi nunca se
activan por los estimulos del tacto o presién
habituales, pero lo hacen enformaintensaen
el momento en que los estimulos tactiles se
hacen suficientemente intensos como para
producir dafio tisular. Si bien ningan recep-
tor para el dolor ha podido ser caracterizado
biolégicamente o por histoenzimologia®, se
admite que el mensaje nociceptivo resultade

puede percibir este dolor de manera inmadurez puede la excitacion de terminaciones nerviosas li-
mas intensa y difusa. percibir este dolor bres situadas en los tejidos cutaneos, mus-
de manera culares y en la pared de las visceras.

Definicion de dolor

La Asociacion Internacional para el
estudio del dolor, lo define como una “experiencia
sensorial y emocional desagradable, asociada a dafio
tisular real o potencial o descripta en términos de
dicho dafio.”.

Esta definicion involucra un componente emocional
que no puede ser expresado por infantes
preverbales. El componente emocional,
subjetivo del dolor ha sido durante mu-
cho tiempo negado en el RN. Hoy pode-
mos aceptar que dada la imposibilidad
de cualquier tipo de verbalizacion, la
Unica forma de expresar el dolor pasa
por actitudes comportamentales, moda-
lidades de expresion que son muy varia-
bles de un RN prematuro a otro y de
interpretacion dificil.

Esto hace que sea complejo prejuz-
gar la intensidad del dolor percibido por
diferentes pacientes, algunos manifesta-
ran su dolor por crisis de agitacion y
llanto y otros por una inmovilidad anor-
mal®’. Basado en interpretaciones erro-
neas sobre estas manifestaciones algu-
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mas intensay difusa.

El momento de
conexion talamo
cortical es
importante parala
percepcion del dolor
ya que la mayor parte
de lasfibras
talamicas hacen
sinapsisenla
corteza. Estas
conexiones estan
bien establecidas a
las 24 semanas
de la gestacion.

Estos “receptores” se clasifican en: a)
Mecanoreceptores, activados por estimulos
mecénicos fuertes, y en b) receptores poli-
modales, activados por estimulos mecéanicos, térmicos y
quimicos. Estas estructuras estan presentes en la séptima
semana de gestacion en la region peribucal del feto* se
extienden al resto de la cara, palmas de las manos y plantas
del pie a las once semanas, hombros y caderas a las quince
semanas de gestacion, y alcanzan a cubrir
la totalidad de la superficie corporal a las
veinte semanas (Figura 1)

A partir de los receptores, el estimulo
es conducido a la médula por las fibras
sensitivas que acompafian a los nervios
sométicos. Cuatro tipos de fibras vehi-
culizan el influjo nociceptivo; se clasifican
en funcion de su diametro y velocidad de
conduccién de las fibras Ay C; las fibras del
tipo A se subdividen ademés en fibras alfa,
beta, gamma y delta. Las fibras del tipo A
son las tipicas fibras mielinizadoras de los
nervios raquideos. Las fibras C son fibras
pequefias, sin mielina que conducen im-
pulsos a velocidades bajas.

Lamielinizaciéndefibrasnociceptivas**
comienza a las 22 semanas de gestacion,
comenzando por las fibras sensitivas me-
dulares que acompafan a los nervios so-



maticos, y continuando por fibras nocicepti-
vas medulares, fibras de cdpsulainterna,y a
las veintiocho semanas de edad gestacional
las fibras de la corona radiata.

La mielinizaciéon incompleta no implica
bloqueo de la transmision, ya que los esti-
mulos nociceptivos son perfectamente vehi-
culizados por las fibras amielinicas “C” °. O
pobremente mielinizadas “A” delta. Las fi-
bras “C” y “A” delta vehiculizan estimulos
nociceptivos correspondientes a dolor sordo, difuso, dura-
ble, mas intenso. Las fibras “A” alfa y “A” beta, funcionales
mas tardiamente en la ontogénesis, transmiten informacién
correspondiente a la sensibilidad fina y tacto epicritico.

Sinapsismedular

La primera sinapsis ° se realiza a nivel de la sustancia gris
del cuerno dorsal de la médula, las fibras periféricas arriban
por las raices, siendo las fibras “A” alfa y beta las mas
posteriores y las “A” delta y las “C” las méas anteriores. Estas
fibras van a hacer sinapsis con neuronas de la sustancia gris
posterior, organizada en seis capas neuronales (sustancia
gelatinosa de Rolando); en las tres primeras se sitla la regula-
cién segmentaria de la transmision del influjo nociceptivo.

En el feto las neuronas del cuerno dorsal de la médula
aparecen entre las 13y 14 semanas de gestacion, completan-
do su organizacién definitiva en capas a las 30 semanas*. Sin
embargo algunas neuronas de la sustancia gelatinosa de
Rolando, llamadas interneuronas, cuya funcién es la regula-
cién y modulacion de la transmision del dolor a nivel medular
aparecen mas tardiamente!*.

De la médula al encéfalo

Luego de primera sinapsis las fibras post sinapticas trans-
miten los mensajes hacia el encéfalo por cuatro vias principa-
les® (Figura 2), que son los haces espinotalamico, espinore-

Biologicamente, el
prematuro presenta
undesequilibrio
cuali cuantitativo a
favor de las sustancias
transmisorasdeldolor.
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Esquema de los fasciculos espinotalamicos ascendentes:

a) Espinoreticular (FSR) y Espinotalamico (FST);

b) Espinocervicotalamico;

c) Columnas Dorsales (CD), Talamo medio (Tmed), Talamo Lateral
(Tlat); Nucleo cervical lateral (NCL); Formacién Reticulada (FR).
(Tomado de Anand KS, Hickey PR: Engl J Med 317: 1321, 1987).

ticular, espinocervicotalamico, y las fibras
postsinapticas de las columnas dorsales.

Las neuronas del haz espinotalamico se
sittan en las capas 1,2 y 5 de Rexed, sus
axones cruzan la linea media por la comisura
anterior a nivel segmentario y ascienden por
la regidn anterolateral, para terminar en el
talamo medio y lateral.

El haz espinorreticular tiene el mismo ori-
gen que el anterior, asciende a su lado y
termina en las formaciones reticulares bulbares y mesence-
falicas de donde parten proyecciones al tdlamo, hipotdlamo
y al sistema limbico.

El haz espinocérvico talamico, nace en las neuronas de la
capa 5 de Rexed, asciende homolateralmente por los cordo-
nes posterolaterales de la médula hasta el nicleo cervical
lateral de la médula y luego de sinapsis cruza la linea media
terminando en los nacleos talamicos.

Las columnas dorsales de la médula conducen més espe-
cificamente los mensajes epicriticos de y hacia los nucleos
de las columnas laterales en el feto humano; estas vias han
completado su mielinizacion a las 28 semanas*0112,

Viassupraespinales

Las estructuras supraespinales relacionadas con las
sensaciones dolorosas son: formacion reticulada, corteza y
talamo.

El tAlamo, esti formado por numerosos nicleos cuyas
funciones no estan totalmente clarificada; esquemética-
mente distinguimos las neuronas de los nucleos ventrova-
sales y posteriores que transmiten informacion sobre la
localizacion de la intensidad y duracion del estimulo dolo-
roso, mientras que las neuronas de los nucleos intralamina-
res tienen un campo receptor mas difuso, mal limitado, pero
por su proyeccién cortical juegan un rol importante en la
elaboracion de reacciones emocionales adversas al dolor®.

También se encuentra ubicado a nivel talamico un
nucleo, integrante de las vias inhibitorias de la transmi-
sion del dolor.

La formacién reticulada, estd relacionada con las res-
puestas comportamentales y reflejas.

La corteza cerebral recibe proyecciones taldmicas en las
areas somato sensitivas S1y S2 y en las dreas motoras. Juega
un rol fundamental en la percepcién e integracion del estimu-
lo nociceptivo.

El desarrollo de la corteza fetal comienza a las ocho
semanas de gestacion, inicia el proceso de difusion dendritica
y desarrollo de proyecciones sinapticas hacia las fibras
taldmicas a las 20 semanas de gestacion. El momento de
conexién tadlamo cortical es importante para la percepcion
del dolor ya que la mayor parte de las fibras talamicas hacen
sinapsis en la corteza. Estas conexiones estan bien estableci-
das a las 24 semanas de la gestacion.

Trabajos recientes muestran una capacidad de analisis
sensorial muy precoz de la corteza humana fetal®.

Los niveles de maduracién cortical han sido estudiados
por electroencefalografia fetal y neonatal, potenciales evoca-
dos y estudios de metabolismo cerebral®>.

Neuromoduladores de lanocicepcion

El estimulo doloroso para su propagacion requiere
sustancias quimicas que faciliten su transmisién en
cada sinapsis *2. Podemos clasificarlas en dos grupos:
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a) Facilitadorasde latransmisiondel
estimulo: son sustancias involucradas
en los procesos inflamatorios, como io-
nes hidrégeno, potasio, histamina, bra-
diquinina, prostaglandinas, linfoquinas.
Por su accién a nivel de receptores peri-
féricos inician el mensaje nociceptivo. A
nivel espinal y supraespinal intervienen
otros mediadores en cada sinapsis.

El péptido P, que pareciera jugar un
rol fundamental, es un polipéptido de
once amino4cidos de distribucién uni-
versal en el organismo, que abunda par-
ticularmente anivel de los axones de las
fibras “C” y de la zona gelatinosa de
Rolando. El péptido intestinal vasoactivo (VIP), y el
péptidorelacionado conelgendelacalcitonina (CGRP),
parecen tener un papel en la transmision del estimulo
doloroso.

b) Sustancias inhibidoras de la nocicepcion.

El organismo puede sintetizar su propia morfina
endogena para modular el mensaje nociceptivo. Los
opiaceos endbégenos, endorfinas, encefalinas, etc., son
secretadas por el sistema hipotalamo hipofisario a
partir de precursores polipeptidicos de alto peso mo-
lecular. Las proencefalinas Ay By la propia melanocor-
tina, se localizan en neuronas y dendritas, presentando
buena correlacién con los receptores opiaceos. Las
endorfinas son consideradas neurohormonas por loca-

Podemos concluir
hasta aqui diciendo
gue lasvias
anatomicasy
biolégicasde
transmision del dolor
son funcionalesenel
fetoy RN, pero los
sistemasfisioldgicos
de proteccion
soninmaduros.

lizarse principalmente a nivel de hipofi-
sis e hipotalamo, y tener accién mas
prolongadas que las encefalinas; ambas
producen depresién del sistema nervio-
so central y son antagonizadas por la
naloxona. Actian fijAndose a recepto-
res morfinicos especificos en las vias de
transmision.

Otras sustancias involucradas en la
inhibicién de la nocicepcion son calcito-
nina, neurotensina, corticotrofina
releasing factor (CFR), somatostatina y
serotonina; estas dos Ultimas juegan un
rol importante en los procesos inhibito-
rios supraespinales del dolor.

En el feto, si bien todas estas sustancias estan
presentes, existe una preponderancia de sustancias
mediadoras transmisoras*Y’. EIl CGRP y el ViP estan
presentes ya entre las ocho y catorce semanas de
gestacion, momento en que las endorfinas recién co-
mienzan a sintetizarse. El péptido P es producido
durante la vida fetal®® en mayores cantidades de lo que
lo seré en cualquier otro momento de la vida.

Las sustancias inhibidoras son cuantitativamente
insuficientes. La serotonina, por ejemplo, se encuentra
en concentraciones Utiles sélo después de las seis
semanas de edad postnatal.

Bioldgicamente, el prematuro presenta un desequi-
librio cuali cuantitativo a favor de las sustancias trans-

misoras del dolor.

Vias de control
inhibitorias

de la nocicepcion
El organismo maduro posee
mecanismos deregulaciéndela

transmisién del mensaje doloro-

so, tanto a nivel espinal como
supraespinal.

Control espinal

Los mecanismos de protec-
cién segmentaria frente al dolor
a nivel medular se explican a
través de dos teorias®™.

1) Teoriade “gate control” de
Wall y Melzac que postula la

existencia en la sustancia gela-

tinosa de Rolando de una inter-

neurona cuyo axon terminal fi-

naliza a nivel de la sinapsis en-
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tre la fibra nociceptiva “C” y la

Semanas de gestacion

Panorama general del desarrollo de las funciones nociceptivas y su fundamento fisioldgico durante

el tercer trimestre de la vida fetal.
(Tomado de Anand KS, Hickey PR: Engl J Med 317: 1321, 1987).

——  primera neurona medular. En
estado basal (sistema abierto)
estainterneuronadeja pasar los
mensajes libremente. En caso

de dolor intenso las fibras “A”
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presinaptica (interneurona) disminu-
yendo la transmision del estimulo noci-
ceptivo (sistema cerrado). En el recién
nacido prematuro, este sistema de con-
trol es poco efectivo dada la escasa
funcionalidad de las fibras mielinizadas
de grueso calibre.

2) Teoriade laneuronaaencefalina
de Jessel e lverssen. Esta teoria postula
la existencia de una interneuronaen la
sustancia gris de Rolando que ante la
presencia de un estimulo intenso libera endorfinas a
nivel de la primera sinapsis. Estas encefalinas se
fijan a receptores morfino-similes presinapticos de
las fibras de pequefio diametro e inhiben la libera-
cion del péptido Py por ende la transmisién. Existen
controversias sobre el funcionamiento de este siste-
ma en el RN prematuro.

Control supraespinal

El sistema inhibidor central o descendente se origi-
na en las sustancias gris peri acueductal y finaliza a
nivel del cuerno dorsal de la médula (Figura 3).

Cuando los estimulos nociceptivos son transmiti-
dos en gran cantidad, las estructuras peri acueducta-
lesy el nucleo del rafe magnus secretan endorfinas que
se fijan en forma especifica a vias serotoninérgicas
descendentes que finalizan a nivel de unainterneurona
medular inhibidora de la transmisién de las fibras C
nociceptivas. Este sistema no es funcional en el RN.

Podemos concluir hasta aqui diciendo que las vias
anatdémicas y bioldgicas de transmision del dolor son

Vias descendentes inhibitorias

supraespinales.

.
e

Sustancia Gris
Periacueductal

Via de las Endorfinas

Ndcleo del Rafe Magnus

Vias descendentes
Serotoninérgicas

\‘l' Neurona Inhibidora

AyC

Lasudacion palmares
un parametro fiable del
estado emocional del
recién nacido luego de
un estimulo en nifios
mayores de
36 semanas de
edadgestacional.

funcionales en el feto y RN, pero los
sistemas fisioldgicos de proteccion son
inmaduros. Es asi como en contraposi-
cioén al concepto antiguo de RN insensi-
ble nos encontramos hoy ante un RN
“hiper algico” 8. Con un umbral de per-
cepcion bajo y con una percepcion in-
tensa, difusa en el espacio, por la esti-
mulaciéon predominante de fibras “A”
deltay “C”.

Fisiopatologia del dolor

en el recién nacido prematuro

El dolor desencadena reacciones comporta-
mentales, hormonales y metabdlicas. Su estudio ha
sido la base del reconocimiento del dolor en el RN
prematuro, permitiendo la elaboracion de escalas de
respuestas comportamentales frente al dolor, evaluar
la intensidad del mismo y la eficacia de terapéuticas
antalgicas.

Lamodificacion de los parametros fisioldégicosindu-
cidos por los cambios hormonales y metabdlicos es
similar en el RN de término y en el prematuro, pero en
el RN de término se encuentra mejor adaptada que en
el nifio prematuro para organizar una respuesta. Sin
embargo, en ambos si el dolor persiste o se repite, esta
respuesta puede desaparecer®2.222,

Las reacciones hormonales debidas al estrés y al
dolor, ocasionan modificaciones hemodinadmicas, ven-
tilatorias, metabdlicas, cuyos efectos son 2% suma-
mente perjudiciales en el prematuro, que posee un
sistema de adaptacién precario y limitado.

Lasrespuestashormonales

Las reacciones al estrés son mayores que las de un adulto
pero de una duracién mas breve??.

Se puede constatar un aumento de beta endorfinas, de
hormonas hipofisarias, por ejemplo, ACTH, hormona del
crecimiento, catecolaminas.

La respuesta catecolaminérgica es idéntica a la de la
poblacién adulta s6lo después de las 32 semanas de gesta-
cién y la encontramos disminuida en pacientes que han
recibido medicacién antélgica.

Lacortezasuprarrenal esinmaduraen el RN,y masalnen
el prematuro, por lo que cuando se estudia su comporta-
miento ante el estimulo doloroso deben ser estudiados tam-
bién los esteroides intermediarios de la sintesis (cortisol,
aldosterona, corticoesterona, 11 deoxi cortisol, 11 deoxi
cortoesterona).

Relacionado con la respuesta adrenérgica es posible
encontrar una inhibicién 2 de la secrecién de insulina por los
islotes de Langerhans pancreaticos. Puede constatarse tam-
bién un aumento de la liberacidn de glucagén ante un estrés
quirargico. La asociacién de ambos fendmenos van a dar
como resultado una hiperglucemia sostenida en estos pa-
cientes.

Respuestas metabdlicas: como consecuencia de las mo-
dificaciones hormonales?**% van a ocurrir trastornos del
metabolismo de los lipidos, hidratos de carbono y proteinas.
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La hiperglucemia, gluconeogénesis y acidemia lactica-
pirdvica, son las manifestaciones de la alteracion del metabo-
lismo glucidico. A nivel del metabolismo lipidico la demanda
energéticaaumentadava a desencadenar una lipélisis impor-
tante y cetogénesis, ambos estimulados por la elevacion de
catecolaminas circulantes que puede ser puesto de manifies-
to por los dosajes en plasma de cuerpos ceténicos y glicerol.
Un aumento del catabolismo proteico que puede ser evalua-
do por dosaje de 3-metil histidina, excrecién de creatinina
urinaria o por dosaje de aminoéacidos plasmaticos.

Estas reacciones catabdlicas son peligrosas para un pa-
ciente como el RN pretérmino en razén de la ausencia de
reservas metabdlicas en un paciente que de por siy por su
patologia tiene generalmente sus demandas metabdlicas
exacerbadas.

Las manifestaciones hormonales y metabdlicas son en
parte responsables de modificaciones de pardmetros fisiol6-
gicos. Modificaciones relacionadas también con la estimula-
cioén del sistema neurovegetativo, quien ante la presencia de
estimulos nocivos tiende a preservar la homeostasis del
individuo de los efectos perjudiciales de éstos.20%24

Hipertension arterial, taquicardia, vasoconstriccion peri-
férica, hipertensién pulmonar, ventilatorios taquipnea, hi-
poxia, como asi también aumento de la presion endocranea-
na, que se eleva en forma paralela a la elevacion de la presiéon
sanguinea, con el riesgo de hemorragias intraventiculares.

La sudacion palmar es un pardmetro fiable del estado
emocional del recién nacido luego de un estimulo en nifios
mayores de 36 semanas de edad gestacional. Finalmente la
hipotermia es un hallazgo frecuente en estos pacientes.

Semiologia y evaluacion del dolor

Existe relacion entre los estados emocionales y la
expresion conductual, por ejemplo, risa/alegria, llan-
to/tristeza y esta expresidon conductual es necesaria
para la sobrevida. El prematuro no verbaliza su dolor,
lo expresa mediante modificaciones compor-
tamentales, de su nivel de actividad y en los parame-
tros fisiolégicos.®

La observacidn cotidiana ha permitido desarrollar
una semiologia particular en estos infantes algicos. La
evaluacion es dificil dada la subjetividad del dolor, la
ausencia de experiencia previa, la variacion individual
para reaccionar a estimulos semejantes, a lo que se
debe sumar la subjetividad del observador. Pese a
todos estos problemas se ha conseguido elaborar ins-
trumentos para el diagnéstico, en los que se evallaala
motricidad, la intensidad y tonalidad del llanto, la
expresion del rostro, la calidad del suefio, la relacién
con su entorno, la succién, etc. (Tablas 1y 2). La
resolucidn de estos signos clinicos tras el tratamiento
confirma la utilidad de contar con elementos que nos
permitan aproximarnos al diagnéstico del dolor en
esta poblacion.

Las respuestas comportamentales dependen de la
edad gestacional y del estado clinico®?. Uno de los
problemas que limitan la interpretacion en el prematu-
ro algico, es la no especificidad de los signos y sinto-
mas. Dolor, hambre, frio o cualquier situacion estre-
sante de la naturaleza que fuere, puede manifestarse
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de forma similar.

Hay que enfatizar la necesidad de tomar en cuenta
el contexto clinico para evitar interpretar como dolor
cualquier otra causa de disconfort.

La presencia de un conjunto de sintomas mas que
de un sintoma aislado debe llamar la atencidn, dada la
falta de especificidad de los mismos.

Tratamiento del dolor

en el recién nacido
“Prevenir es superior a tratar”, este axioma médico
es véalido para el dolor del recién nacido. La mayor

IEVJENMEscala de Evaluacion del Dolor en RNPT. 42

Variable / Observacion Puntaje
Expresién facial
Rostro distendido 0
Muecas pasajeras
Temblor del ment6n 1

Cefio fruncido

Muecas frecuentes
Marcadas 2
Prolongadas

Contraccién de musculos faciales

Rostro fijo 3
Cuerpo
Distendido 0
Agitacion leve/larga calma 1
Agitacién frecuente/calma 2
Agitacion permanente
Hipertonia de extremidades 3
Rigidez de miembros
Motricidad pobre/sin movimiento
Suefio
Facilidad para dormir 0
Dificultad para dormir 1
Despertar espontaneo/suefio agitado 2
Imposibilidad de dormir 3
Interaccion con el medio
Sonrisa
Buena respuesta a estimulos 0

Ubica fuente de sonido
Dificultad leve con observador/logra 1

Contacto dificil

Grito ante estimulos leves 2
Contacto imposible
Malestar ante estimulos 3




fuente de dolor es iatrogénica, resultan-
do de procedimientos diagnésticos y te-
rapéuticos, por lo que el equipo de salud
debe reflexionar sobre las formas de re-
ducir los estimulos dolorosos.

Muchas estrategias para prevenir o
minimizar el dolor han sido propuestas.

Los avances en el monitoreo no inva-
sivo contribuyen notablemente.

Debemossefialar que frecuentemen-
te la intensidad y duracion del dolor
pueden ser disminuidas por la realiza-
cion cuidadosa de procedimientosinva-
sivos. La via de administracion de las
drogas analgésicas se encuentra limita-
da, la via oral es aleatoria, debido a la absorcién
variable determinada por las caracteristicas del flujo
intestinal y Ph gastrico. La via intramuscular no de-
biera ser utilizada, por el dolor y el riesgo de lesion.
Solo la via venosa es utilizada en la practica.®

La OMS clasifica los analgésicos en tres niveles,
correspondiendo al primero los antinflamatorios no

Lamayor fuente de
doloresiatrogénica,
resultando de
procedimientos
diagnosticosy
terapéuticos, porlo
que el equipo de salud
debe reflexionar
sobre las formas
dereducirlos
estimulos dolorosos.

esteroideos, el paracetamol y el acido
acetilsalicilico. ElI segundo nivel esta
integrado por la codeina y nabulfina,
correspondiendo al tercero la morfi-
na, fentanilo y otros derivados opia-
ceos.

En neonatologia los medicamentos
que podemos utilizar son los de los
niveles dos vy tres.

Mecanismos de accién
delosopioides

Actlian a través de receptores especifi-
cos localizados en el sistema nervioso cen-
tral, principalmente en el sistema limbico
(corteza frontal y temporal, amigdala e hipocampo), mescen-
céfalo, médula espinal y también en los tejidos periféricos. Se
han identificado cuanto menos cuatro tipos de receptores
que se clasifican con letras griegas: Mu responsables de la
analgesia supraespinal, depresion respiratoria, euforia y de-
pendencia fisica. Delta y kappa responsables de la analgesia
espinal, miosis y sedacion. Sigma responsables de alucina-

IEVEWM Score de Evaluacion del Dolor. 43*

Criterios 0] 1 2
Suefo Puede conciliar Brevemente No puede conciliar
el suefio el suefio
Mimica No Intermitente Animia
Llanto Normal Agudo Permanente
Movilidad Calmo Modulada Agitacion
Espontanea permanente
Excitabilidad Modo espontaneo Reactividad Disminuida
aumentada
Extension de No Interminente Permanente
dedos de mano y pie
Succion vigorosa Si Discontinua No

INTERPRETACION

SCORE MAYOR DE 3

SCORE MENOR DE 3

Disconfort Pat. no &lgica Pat. &lgica Tratamiento efectivo
- Descartar siempre disconfort y patologia
HET:I":;E)I'G Inz';]r:ﬁqli(;os Dolor no algica previamente a la indicacion de
Cint Desadantad Real drogas analgésicas. La reevaluacion
Ai ”1 %S esadaptado e€a constante de la escala del dolor,
justadas es el mejor indicador de tratamiento efectivo.
* Modificada
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ciones, disforiay efectos psicoto-miméticos?.
En tanto que otros como los opioides, son
exdgenos, Dentro del grupo de los opioides
algunos son agonistas puros, otros antago-
nistas y otros poseen las dos acciones® (Ta-
bla N° 3).

Efectos secundarios de losopioides
A nivel del SNC, efecto sedante, pueden

Las caracteristicas
fisiolégicasylas
incertidumbres
farmacocinéticas de
los productos
empleados, la
imposibilidadde

Toleranciay sindrome de abstinencia
Cuando los opioides son usados en las
unidades de terapias durante periodos pro-
longados, se desarrolla tolerancia. Si el do-
lor persiste es necesario el incremento gra-
dual de las dosis. Cuando el dolor cede se
debe discontinuar el tratamiento, disminu-
yendo gradualmente la dosis de opioide para
prevenir el sindrome de abstinencia.

aumentar el suefio no REM y modificar el contar condosajes
electroencefalograma®. Pe_ro con algunos séricos de los Drogasydosis recomendadas
agentes puede haber euforia o disforia. La e -Morfina: Es utilizada bajo la forma

Meperidina excita el SNC ocasionando tem-
blores y convulsiones.

Aparato respiratorio: Los opioides inhi-
ben en grado significativo la ventilacién; dos
tipos de cambios pueden observarse: altera-
ciones en el control de la respiracion y cam-
bios en el patrén respiratorio. Los opioides
deprimen la respuesta a la hipercarbia3*
dependiendo la magnitud de la dosis.

Conforme aumenta la dosis de opioide,
se produce en primer término una disminucioén en la “pen-
diente” de larespuesta, al incremento de CO,, para aumentar
posteriormente la CO, en reposo, como resultado de la
disminucién de la ventilacidon. Ademas deprimen la respues-
ta a la hipoxia, efecto que puede ser importante en la génesis
de respiracion periddicas y apneas.

Los cambios en el patron respiratorio se manifiestan por
modificaciones del volumen respiratorio, modificaciones del
volumen ventilatorio y/o de la frecuencia .

A nivel cardiovascular: causan hipotension, con o sin
bradicardia, bloquean mecanismos de compensacion como
la liberacion de catecolaminas y las respuestas reflejas. En el
caso de la morfina tales efectos pueden deberse a la libera-
cion de histamina.

Los efectos adversos a nivel gastrointestinal mas frecuen-
temente descriptos son, retraso del vaciamiento gastrico,
agravamiento del ileo, nduseas, vomitos, inhibicion de la
secrecion intestinal y espasmo del esfinter de Oddi.*

Otro efecto frecuente es la retencion de orina como
consecuencia de la inhibicién del reflejo de miccion®. Una
hipertonia ureteral puede presentarse, pudiendo llegar a
originar dilatacion del sistema pielocalicial.

LIRSl Actividad de opioides en sus receptores.

habitualmente
utilizados, nos
impone disciplinay
rigor en la supervision
clinicadel prematuro
tratado por el dolor.

Compuesto Mu./Mu, Kappa Delta
Morfina Agonista

Hidromorfona  Agonista

Fentanilo Agonista

Alfentanilo Agonista

Sufentanilo Agonista

Pentazocina  Antagonista

Butorfanol Agonista
Nalbufina Antagonista Agonista
Naloxona Antagonista  Antagonista Antagonista
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de clorhidrato; es un agonista que se fija
a los receptores mu 1y mu 2. Inhibe la
transmisiéon sinaptica a nivel del asta
dorsal de la médula. Actia ademas a
nivel del tdlamo del tronco cerebral y de
la corteza.

La biotransformacion se realizaen el
higado por glucoronizacion originando
un metabolismo inactivo la morfina 3
glucorénido, y uno activo la morfina 6 glucorénido
(M6G) cuyo poder analgésico es veinte veces superior
al de la morfina.

Los metabolitos son eliminados por filtracion glo-
merular y secrecion tubular activa.

En los prematuros dada la inmadurez hepatica, la
produccién de M6G es pobre y, debido a las caracte-
risticas del rifidn del prematuro la vida media se
encuentra considerablemente prolongada.®

La concentracion sérica necesaria para analgesia y
sedacion se sita en 125 ng/ml para el recién nacido
menor de cuatro dias.

Los efectos indeseables, bradicardia, hipercardia 'y
retencion urinaria, se observan con concentraciones
séricas superiores a 300 ng/ml.%

Las elevadas concentraciones séricas necesarias
para lograr niveles adecuados de analgesia son con-
secuenciade lapobre produccién de M6G, y lamadu-
racion incompleta de receptores opiaceos. Para evi-
tar sobredosis Chay sugiere un esquema terapéutico
endosfases:a) Comenzar con 2,5ug. kg. mn, durante
100 minutos; b) Continuar con 22,5 ug. kg. hora.

= Clorhidrato de hidromorfina. Esochoveces méas
potente que la morfina, genera gran dependencia y
puede ser usado por via oral, subcuténea, intramuscu-
lar y endovenosa.

e Fentanilo. Es un opiaceo 25 a 80 veces mas
potente que la morfina, accién mas corta, presenta
pocos efectos cardiovasculares y por su gran liposo-
lubilidad atraviesa rapidamente la barrera hematoen-
cefélica. Recientemente se ha comunicado que esta
droga mejora la compliance pulmonar, 3435:%

La transformacion es esencialmente hepatica y se
elimina por via renal.

Los efectos adversos conocidos incluyen depre-
sionrespiratoriay rigidez de la caja toricica que puede
ser antagonizada por la naloxona en dosis de 10 ug. kg.



Su asociacion con midazolan produce una impor-
tante falla respiratoria con colapso vascular.

Dosisrecomendada: comenzarconla3ug. kg. mn,
durante 15 minutos; y continuar con 1 a 3 ug. kg. hora

En caso de no lograr el efecto deseado se debe
aumentar la dosis en alicuotas de 0,5 ug. kg. hora.

= Anfetanil. Es un derivado morfinico de accion
corta, la vida media de la droga en prematuros segun
Marlow es de dos horas con variaciones inter indivi-
duales de 1 a 20 horas mg/kg para una misma dosis de
20 ug/kg endovenosa.

Dosis recomendada: 10 a 20 ug. kg endovenoso
lento (dosis unica) o 0,5 ug. kg. hora en forma
continua.

= Sulfentanilo. Este derivado morfinico de corta
accion es5al0veces mas potente que el fentanilo; su
indicacion principal es como inductor analgésico, en
dosis de carga de 0,5 ug. kg. en forma endovenosa
lenta seguida de infusién continua de 0,1 a 0,3 ug. kg.
minuto .

= Meperidina. Es una droga de accion corta, pro-
duce taquicardia cuando se administra por via endo-
venosa. No debe ser usada en forma prolongada ya
que se metaboliza a normeperidina. Efectos adversos
son temblores, excitacion del SNC, irritabilidad, con-
vulsiones.

= Nalbufina. Se trata de un derivado agonista/ an-
tagonista. Agonista de receptores kappa y en bajas
dosis interactlia en forma antagonista con los recepto-
res mu disminuyendo los riesgos de depresion respira-
toria. Es un analgésico de segundo nivel segun la
clasificacion de la OMS; pocos estudios farmacocinéti-
cos han sido realizados en prematuros. 38%

Dosis sugeridas: 0,2 mg. kg, por via endovenosa,
intramuscular o subcuténea, cada 6 o 4 horas.

e Los co-analgésicos: La utilizacion de benzo-
diacepinas asociada a derivados morfinicos entrafia
el riesgo de severas complicaciones cardiorrespi-
ratorias %4,

Hidrato de cloral: Su utilizacién no esrecomenda-
da dada su prolongada vida media superior a 72
horas, su afinidad por la albimina con el consiguiente
aumento de la toxicidad de la bilirrubina.

También han sido descriptos efectos carcino-
genéticos en animales de experimentacion.

Sulfato de codeina. Es un agente antitusivo que
puede ser usado para el dolor moderado en combina-
cién con analgésicos no opiodes. Via oral.

Supervision clinica del tratamiento

Las caracteristicas fisioldgicas y las incertidum-
bres farmacocinéticas de los productos empleados, la
imposibilidad de contar con dosajes séricos de los
farmacos habitualmente utilizados, nos impone disci-
plina y rigor en la supervision clinica del prematuro
tratado por el dolor*.

Después de la instauracion de un tratamiento anal-
gésico, el nivel de sedacion debe ser controlado para
mantener al paciente con una reactividad adecuada a
la estimulacion.

Las dosis administradas deben ser verificadas fre-
cuentemente, y la oportunidad de proseguir el trata-
miento evaluado.

Conclusiones

Reconocer al recién nacido como un ser sensible
expuesto a estimulos externos intensos e invasivos,
debe permitir al equipo de salud implementar en
forma racional los recursos farmacoldgicos y no
farmacoldgicos, brindandoles un medio confortable
y continente mediante laimplementacién de un pro-
grama de intervencidon oportuna y adecuada. El uso
de nidos, piel médica, monitoreo no invasivo, respe-
tando los estados de suefio-vigilia, concentrando las
intervenciones dolorosas y/o estresantes y calman-
do al RN luego de las mismas, lo ayudaran a reorga-
nizarse.

Evitar el dolor no es siempre posible, pero si dismi-
nuimos el nivel de agresion, disminuiremos la necesi-
dad de analgesia prolongada.

El tratamiento farmacolégico, muchas veces nece-
sario, no deja de presentar complicaciones y efectos
indeseables.

Recordar que una vez instituido, es imprescindible
evaluar si la droga elegida, la via, dosis e intervalos
indicados son los adecuados. Si las respuestas a estas
preguntas son afirmativas, confirmar la analgesia lo-
grada mediante las escalas de evaluacién del dolor,
evitando asi subtratar o sobremedicar a nuestros pa-
cientes.

La creacion de equipos multidisciplinarios nos per-
mitird avanzar en la comprension de este problema
cotidiano en la U.C.I.N.
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