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0. RESUMEN.  

PREVALENCIA, ETIOLOGÍA Y ABORDAJE TERAPÉUTICO DEL DOLOR 

PERSISTENTE EN EL NEONATO CRÍTICO. 

El ingreso hospitalario de un neonato crítico se asocia con exposición a múltiples causas 

de dolor. La concienciación sobre la necesidad de diagnosticar y tratar el dolor neonatal 

en los últimos años ha permitido el desarrollo de escalas de valoración que nos ayudan 

en este reto. Sin embargo, el dolor prolongado ha quedado en un segundo lugar frente al 

dolor por procedimientos, debido a lo complicado de su definición y evaluación.  

Trabajamos con la hipótesis de que el dolor persistente o prolongado en Neonatología es 

frecuente y se debe a causas variadas. El tratamiento de este dolor está poco dirigido, lo 

que hace que el paciente se exponga a distintos fármacos durante su ingreso. La 

implantación de escalas de valoración del dolor puede mejorar este abordaje. 

El objetivo principal es describir las posibles causas de dolor prolongado y su frecuencia, 

así como el tratamiento recibido por pacientes ingresados en una UCIN de tercer nivel en 

función de su diagnóstico al ingreso. De forma secundaria, se evalúa el efecto provocado 

en el tratamiento tras la implantación de escalas de dolor en la unidad. 

Se realiza un estudio descriptivo, observacional y transversal en el que se recogen los 

datos de los pacientes ingresados en UCIN durante más de 24 horas, teniendo en cuenta 

variables epidemiológicas y clínicas, incluyendo todas las causas de dolor prolongado, 

las puntuaciones en las escalas de dolor y el tratamiento sedoanalgésico recibido. La 

recogida de datos se realiza en tres periodos distintos, siendo uno de ellos previo a la 

implantación del uso de escalas en la unidad. 

Se describen como causas de dolor leve: la necesidad de soporte respiratorio con 

ventilación mecánica no invasiva (VMNI), la presencia de sonda nasogástrica (SNG) o 

sonda vesical (SV). 

Se describen como causas de dolor moderado: ventilación mecánica convencional (VMC) 

o de ata frecuencia oscilatoria (VAFO), enterocolitis necrotizante de grado IIB o mayor, 

postoperatorio inmediato (primeros 7 días tras la cirugía), hipotermia terapéutica. 
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Se utilizan dos escalas para la valoración del dolor en función de la edad gestacional del 

paciente. En los recién nacidos prematuros se aplica la escala PIPP-R, mientras que en 

los recién nacidos a término se aplica la escala COMFORT-Neo. 

Los fármacos recibidos se expresan en dosis diaria acumulada en función del peso del 

paciente.  

Se incluyen 148 pacientes, con una media de 13,1 días de observación por paciente, 

siendo en total 1939 las observaciones realizadas. Los motivos de ingreso más frecuentes 

son la prematuridad (36%) y la cardiopatía congénita (24%), seguidos de la patología 

respiratoria (12%), neurológica (10%) y digestiva (9%).  

El dolor prolongado de intensidad moderada está presente en el 44,1% de las 

observaciones, siendo causado principalmente por VMC (23,8%), postoperatorio 

inmediato (20%), presencia de drenajes (12,1%) y VAFO (10,6%).  

Los fármacos más utilizados son: fentanilo (35,1%), midazolam (29,1%), paracetamol 

(28,7%), metadona (26,4%) y dexmedetomidina (12,8%). 

Tras la implantación de las escalas, se observa un porcentaje de cumplimentación del 

80,7% con una media de 2,9 cumplimentaciones diarias. Los pacientes con puntuaciones 

compatibles con dolor moderado tenían al menos una causa de dolor moderado en el 

55,9% de las observaciones. 

De los pacientes con causas de dolor moderado recibían tratamiento sedoanalgésico en el 

93,8% de los casos.  

En los pacientes ingresados por prematuridad se realizan 675 observaciones. Los 

fármacos más utilizados son fentanilo (19,7%), mórfico (15,7%) y midazolam (13,2%), 

siendo este último más frecuente en los prematuros extremos en relación con el mayor 

uso de VAFO (OR 117,3) y VMC (OR 29,5). La prevalencia de uso del midazolam no se 

modifica tras la implantación de las escalas, pero sí disminuye la dosis media acumulada 

diaria en los menores de 28 semanas de gestación. 

En los pacientes ingresados por cardiopatía congénita se realizan 640 observaciones, 

siendo la más frecuente la transposición de grandes arterias (18,6%). Los fármacos más 

utilizados son fentanilo (55,1%), midazolam (45,1%) y paracetamol (35,6%). Tras la 
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introducción de las escalas de dolor no se modifica la prevalencia de prescripción de los 

dos primeros fármacos, aunque sí aumenta su dosis media acumulada. En cuanto al 

paracetamol, aumenta tanto su prescripción (23,2% vs. 42,2%) en relación con las escalas 

(OR 1,7) como la dosis media acumulada.  

Concluimos que el dolor prolongado es frecuente en el neonato crítico, siendo de 

intensidad moderada en aproximadamente la mitad de los pacientes de nuestra muestra. 

El tratamiento sedoanalgésico recibido varía en función del diagnóstico al ingreso aunque 

sin duda, la implantación de escalas de valoración del dolor modifica el tratamiento de 

forma independiente a las causas. En general, las escalas han ayudado a una mejor 

adaptación de la medicación al dolor del paciente, modificando la dosis acumulada diaria 

en función de las puntuaciones registradas.  
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PREVALENCE, ETIOLOGY AND TREATMENT OF PERSISTANT PAIN IN 

NEONATES ADMITTED IN CRITICAL CARE UNIT. 

Newborns admitted in a Neonatal Intensive Care Unit (NICU) are exposed to multiple 

pain causes. Several pain scales have been developed due to a growing concern regarding 

neonatal pain diagnosis and treatment. Still, most of those scales focus on acute 

procedural pain, but not in persistent pain, which entails a more complex and difficult 

evaluation.  

We hypothesized that persistent pain in Neonatology is frequent and multifactorial. Its 

management is usually poorly targeted, using several drugs for pain control. 

Establishment of persistent pain scales could optimise drugs usage during NICU 

admission. 

We aimed to describe the possible causes of persistent pain, its frequency, and the 

treatments applied to the patients admitted to a NICU. Secondly, to evaluate the impact 

of pain scales implementation in the usage of drugs for pain management.  

We designed a descriptive, observational and transversal study of persistent pain 

frequency and its causes. Newborns admitted to our Neonatal Intensive Care Unit for 

more than 24 hours were included in the study. Possible causes of persistent pain and the 

treatment applied were recorded per patient and per day. Persistent pain in preterm and 

term newborns was evaluated with the PIPP-R and COMFORT-Neo validated scales 

respectively. Drugs dosage is expressed as cumulative daily dose according to the 

patient’s weight. Data collection was performed in three different periods, one before the 

establishment of pain scales and two afterwards. Changes in drug usage before and after 

the pain scales implantation were also analysed. 

One hundred and forty-eight patients were included for the analysis. Median follow-up 

was 13,1 days, with a total of 1939 patient-registries were fulfilled. Most frequent 

admission’s causes were prematurity (36%) and congenital heart diseases (24%), 

followed by respiratory (12%), neurologic (10%) and digestive (9%) conditions. 

Persistent pain causes were present in 44,1% of the evaluations, mainly due to 

conventional mechanical ventilation (CVM) (23,8%), immediate postoperative period 

(20%), surgical drains (12,1%) and high frequency oscillatory ventilation (HFOV) 
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(10,6%). Drugs more frequently used were fentanyl (35,1%), midazolam (29,1%) 

acetaminophen (28,7%), metadone (26,4%) and dexmedetomidine (12,8%).  

Daily pain scales completion after its implementation was 80,7%, with a median of 2,9 

daily recordings. Patients with moderate pain according to the scales had at least one 

registered cause of pain in 55,9% of the evaluations. Pain treatment was prescribed in 

93,8% of those cases.  

Six hundred seventy-five preterm newborn events were recorded. Most frequent drugs 

used in this group were fentanyl (19,7%), morphine (15,7%) and midazolam (13,2%). 

Midazolam was the most frequently used drug in the extreme preterm newborn’s group, 

due to a higher ratio of HFOV (OR 117,3) and CMV (OR 29,5). No significant change in 

the usage of midazolam was observed after pain scales implementation, but median 

cumulative daily dose lowered in newborns less than 28 weeks of gestation.  

In patients with congenital heart disease, 640 events were evaluated. Most frequent 

condition was transposition of great vessels (18,6%). Most frequent drugs used in this 

group were fentanyl (55,1%), midazolam (45,1%) and acetaminophen (35,6%). A rise in 

the cumulative daily dosage of fentanyl and midazolam was documented after pain scales 

implementation. Acetaminophen prescription and cumulative daily dosage rose after pain 

scales were protocolized (23,2% vs. 42,2%; OR 1,7). 

In conclusion, persistent pain is common among newborns admitted to the NICU, thus 

being moderate in approximately half of the patients, according to scales applied to our 

study group. Initial treatment prescribed for pain control varies between patient’s 

condition. Overall, the use of pain scales for pain measurement modifies the cumulative 

dose applied to patients, regardless of their diagnosis, providing a more adequate and 

precise pain control.  
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1. INTRODUCCIÓN. 

El dolor es una experiencia sensitiva y emocional desagradable que puede tener 

consecuencias negativas sobre el curso de la enfermedad aguda y, en neonatos, también 

sobre su neurodesarrollo (1). El hecho de que se trate de una sensación, ocasionada por 

una lesión tisular real o potencial, o descrita como si la hubiera, hace muy difícil su 

valoración en pacientes en edad pre-verbal, como son los neonatos. El clínico debe ser 

capaz de detectar cambios tanto en la neuroconducta del paciente como en variables 

fisiológicas que puedan sugerir la presencia de dolor (2).  

El dolor ha sido durante años un tema pendiente en el manejo neonatal. En la década de 

1980 la mayoría de los prematuros sometidos a intervenciones quirúrgicas recibían 

relajantes musculares, pero no analgesia (3). Las razones que se argumentaban en ese 

momento eran que el riesgo de utilizar esta medicación superaba al beneficio, así como 

la creencia sobre la falta de desarrollo de las vías nociceptivas (4), apoyado todo ello por 

la convicción de que no tenían capacidad de recordar la sensación dolorosa, en caso de 

producirse, por la inmadurez del córtex cerebral (5).  

1.1 Repaso histórico.  

Entre las décadas de 1960 y 1980 existía la convicción de que los neonatos, especialmente 

los prematuros, eran demasiado inmaduros como para sentir dolor. El método Liverpool, 

consistente en realizar intervenciones quirúrgicas a niños tratados con relajantes 

musculares, sin añadir analgesia, era ampliamente utilizado en todo el mundo. (6) 

En 1985 Anand et al. (2) publican un documento que marcaría un antes y un después en 

la concepción y el manejo del dolor neonatal. En esta publicación se describen los efectos 

adversos provocados por el método Liverpool, y la mejora de los resultados cuando se 

añadía analgesia a la cirugía de ligadura de ductus arterioso persistente. En este 

documento se describen los cambios fisiológicos y del comportamiento provocados en 

neonatos que sufren dolor.  Desde entonces, cambia el paradigma, y la analgesia durante 

la cirugía y en el postoperatorio inmediato comienza a ser un procedimiento rutinario en 

las unidades neonatales de todo el mundo.  
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Dos años más tarde, la Academia Americana de Pediatría y la Sociedad Americana de 

Anestesiología remarcan la necesidad de administrar anestesia neonatal y analgesia 

postquirúrgica en los neonatos, al igual que ya se realizaba en niños de mayor edad. (7) 

A partir del año 2001 comienzan a surgir dudas acerca de la seguridad de los fármacos 

empleados, ya que se describe la presencia de neurodegeneración en modelos animales 

sometidos a anestesia general. (8) 

A esta controversia, sobre el beneficio y el riesgo de la analgesia neonatal se suma, en el 

año 2004, los resultados del ensayo NEOPAIN (Neurologic Outcomes and Pre-emptive 

Analgesia in Neonates) en el que se compara la infusión continua de morfina vs. placebo 

en neonatos sometidos a ventilación mecánica invasiva. En sus resultados se muestra que, 

según el protocolo utilizado para el estudio, la morfina no reduce la muerte neonatal, la 

hemorragia intraventicular severa o la presencia de leucomalacia periventricular. (9) 

Sabemos que la inmadurez del sistema nervioso central (SNC), no protege al niño contra 

el dolor, sino que, por el contrario, lo hace más sensible al mismo.(10,11) 

Múltiples estudios se han llevado a cabo para conocer en profundidad las vías 

nociceptivas del recién nacido, especialmente del prematuro. En el año 2006 el estudio 

de Slater et al. demuestra la activación cortical que sigue al estímulo doloroso provocado 

por la punción de talón, a pesar de que en ocasiones pueda no objetivarse una respuesta 

comportamental en los más inmaduros. (12) 

La Academia Americana de Pediatría, entre otras instituciones, defendió la seguridad de 

la medicación anestésica (5), y la capacidad que el estrés provocado por el dolor tenía 

para producir efectos adversos a corto plazo (aumento de incidencia de la hemorragia 

intraventricular) y también para dejar secuelas a largo plazo (3). 

Desde entonces los avances en materia de dolor neonatal han sido amplios, aunque la 

incapacidad de los pacientes para comunicarse verbalmente, la dificultad en la evaluación 

clínica, la falta de evidencia sobre su frecuencia real y la incertidumbre sobre los efectos 

secundarios a corto y a largo plazo de la medicación, hacen que siga siendo una tarea 

pendiente en las Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN). 
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El reconocimiento del dolor en los pacientes no es sólo necesario para instaurar un 

diagnóstico de este (codificado por CIE-10 como R-52) y posterior tratamiento, sino que, 

además, es una obligación ética y moral recogida en la Carta Europea de los Derechos del 

Niño Hospitalizado, en la que se defiende desde 1986 «El Derecho a no recibir 

tratamientos médicos inútiles y a no soportar sufrimientos físicos y morales que puedan 

evitarse». A pesar de ello, el dolor neonatal continúa siendo un aspecto secundario en las 

UCIN; en un estudio europeo multicéntrico publicado en 2017 reveló la ausencia de 

medición diaria del dolor, independientemente de la patología de base del paciente, la 

necesidad de dispositivos médicos o el tratamiento analgésico recibido (13). 

1.2 Neurofisiología del dolor. 

La nocicepción del dolor se divide a su vez en cuatro procesos: transducción, transmisión, 

modulación y percepción (14,15): 

- Transducción: después de una lesión, los receptores trasmiten información 

sensitiva a la médula espinal a través de los nervios sensitivos de diámetros 

relativamente pequeños (ΔA y ΔC) cuyos cuerpos celulares están situados en los 

ganglios de las raíces dorsales. Las fibras ΔA se asocian con dolor agudo y bien 

localizado, mientras que las fibras ΔC se asocian con dolor sordo, quemante, de 

localización difusa. Las fibras ΔC, también incluyen fibras nerviosas simpáticas 

eferentes que aumentan la sensibilidad de los receptores periféricos del dolor. 

En la periferia, la liberación de prostaglandinas, serotonina, bradiquinina, 

noradrenalina, hidrógeno, potasio y sustancia P (un péptido de 11 aminoácidos 

que es transmisor periférico del dolor), pueden aumentar la respuesta de los 

receptores periféricos a estímulos dolorosos. 

La transducción está en relación con el proceso en el que los estímulos nocivos se 

traducen en actividad eléctrica en las terminaciones nerviosas sensitivas. Al 

interferir farmacológicamente con estos factores locales, mediante la utilización 

de inhibidores de las prostaglandinas (ácido acetilsalicílico, AINEs) o bloqueantes 

de la sustancia P como capsaicina, se puede disminuir la transmisión del dolor. 

- Transmisión: el impulso receptor del dolor es transmitido al asta dorsal de la 

médula espinal, donde se producen una serie de sinapsis con todas las entradas 
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sensoriales. En el asta dorsal de la médula espinal se activan las interneuronas y 

se liberal múltiples transmisores, incluyendo la sustancia P. 

- Modulación: el impulso doloroso puede ser modulado alternativamente, es decir, 

puede ser reducido parcial o completamente en intensidad o ser aumentado. La 

modulación se produce en las interneuronas, así como a través de las vías de 

inhibición descendentes originadas en el tálamo y en el tronco encefálico. 

Los neurotransmisores como la noradrenalina, la serotonina, el ácido 

gammaaminobutírico (GABA), la glicina y la encefalina, bloquean la liberación 

de la sustancia P, glutamato y otros neurotransmisores que modulan la transmisión 

ascendente de los estímulos dolorosos. Las fibras descendentes también hacen 

sinapsis en las interneuronas para inhibir o modular el estímulo sensitivo 

relacionado con una lesión por medio de la liberación de neuropéptidos. 

Si no hay bloqueo, la recepción del dolor se transmite al cerebro a través de las 

vías nerviosas clásicas espinotalámicas y espinorreticulares. Diversas áreas del 

cerebro pueden continuar la modulación o abolir la transmisión del dolor. 

- Percepción: es el resultado de la aplicación de la información nociceptiva en el 

marco psicológico existente. Es la experiencia del dolor, de carácter tanto 

emocional como sensitivo.  

Todo lo anterior explica por qué es necesaria la integridad de las vías neuroanatómicas 

desde la periferia hasta el SNC. Todas estas vías están maduras y completamente 

desarrolladas desde el nacimiento. 

 

Figura 1. Neurofisiología del dolor. Imagen tomada de “Dolor en Pediatría”, a su vez 

modificada de Purves D y col (Invitación a la Neurociencia. 2001). 
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El desarrollo de las vías nociceptivas se inicia en la etapa fetal, siendo más tardío el 

desarrollo completo de las vías inhibitorias del dolor, por lo que, al contrario de lo que se 

pensaba en la década de 1980, el prematuro no es solo capaz de sentir dolor, sino que lo 

siente con mayor intensidad que los recién nacidos a término o los lactantes de mayor 

edad (16).  

Los receptores cutáneos están presentes en el área perioral desde la séptima semana de 

gestación, extendiéndose posteriormente por el resto de la facies, tronco y extremidades; 

desde la vigésima semana de gestación, está presente en toda la superficie cutánea y 

mucosa (17,18).  

La inmadurez del SNC hace al recién nacido más sensible al dolor, y no lo protege (15). 

Esta inmadurez está determinada por: 

- Ausencia del control inhibitorio difuso (sistema serotoninérgico, adrenérgico y 

catecolaminérgico), capacidad de modular la transmisión nociceptiva, lo que 

predispone al niño a experimentar más dolor, menos localizado y durante más 

tiempo una vez eliminado el estímulo. 

- Gran descarga adrenérgica, capaz de aumentar las manifestaciones sistémicas 

asociadas a la sensación dolorosa. 

- Ausencia de expresión verbal y asociación cognitiva del dolor en neonatos. 

Se ha demostrado en diversos estudios que existe un fenómeno de sensibilización a los 

procedimientos dolorosos, mediante el cual el sistema nociceptivo disminuye su umbral 

sensitivo con cada sensación dolorosa, dando lugar a hiperalgesia. (19–21) 

1.3 Desarrollo de la maduración nociceptiva y dolor en el feto y neonato. 

A continuación, se describe por orden cronológico, siguiendo las semanas de gestación, 

el desarrollo de las diferentes estructuras implicadas en la nocicepción (2,22): 

• 6ª semana de gestación: se inician las conexiones entre neuronas sensoriales y 

células en el asta dorsal de la médula espinal. 

• 7ª semana de gestación: percepción sensorial cutánea diseminada desde el área 

perioral, cara, manos, pies y tronco. 
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• 10ª semana de gestación: está presente la sustancia P (neuromodulador asociado 

con nocicepción de las vías del dolor). 

• 15ª semana de gestación: percepción sensorial en región proximal de los 

miembros. 

• 20ª semana de gestación: presencia de receptores sensoriales en superficies 

cutáneas y mucosas; desarrollado el número final de neuronas. Existe percepción 

sensorial en toda la superficie cutánea y en las mucosas. En el asta dorsal del 

cordón espinal, también se forman las sinapsis entre las fibras sensoriales y las 

interneuronas. 

• 22ª semana de gestación: se aprecia el inicio de la mielinización en los tractos 

nerviosos en el cordón espinal y en el cerebro. También están presentes los 

opioides endógenos, los niveles de endorfinas disminuyen gradualmente en las 

primeras 24 horas de vida y alcanzan los niveles de adulto en un lapso de 5 días. 

• 24ª semana de gestación: se completan las conexiones sinápticas entre médula-

tronco cerebral-tálamo-corteza.  

Tal y como se describe, antes de las 28 semanas de gestación, el feto ha desarrollado los 

componentes anatómicos, neurofisiológicos y hormonales necesarios para la percepción 

del dolor, pero con el inconveniente de que la vía inhibitoria descendente nociceptiva no 

está funcionalmente madura hasta varias semanas o meses después del nacimiento. El 

hecho de que los nervios mielinizados y tractos nerviosos estén incompletos en los niños 

se ha interpretado en ocasiones como la imposibilidad de estos pacientes para 

experimentar dolor. La ausencia de mielinización puede ser un reflejo de la inmadurez 

del sistema nervioso central neonatal (23), a pesar de ello, la nocicepción también puede 

existir a través de fibras no mielinizadas como las C o, pobremente mielinizadas, como 

las fibras ΔA (2). 

En el tercer trimestre de gestación se completa el proceso en el SNC. La mielinización 

incompleta en los nervios periféricos solamente significa que la conducción es lenta, 

estando compensada por la corta distancia del mensaje sensorial que viaja en el cuerpo 

del neonato. 
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• 30ª semana de gestación: mielinización definitiva de las vías dolorosas del tronco 

encefálico y tálamo, así como la madurez total del córtex. También se desarrollan 

todo tipo de células del asta dorsal. 

• 38ª semana de gestación: los modelos electroencefalográficos (EEG) son 

maduros. El estudio de las conductas y de los procesos metabólicos ha demostrado 

que el cerebro fetal está completamente desarrollado y activo y que, en los 

neonatos, el sistema nervioso es capaz de detectar estímulos olfatorios, táctiles, 

auditivos y visuales y tienen la anatomía y los componentes funcionales 

necesarios para percibir dolor. Los receptores en las terminales nerviosas están 

presentes en la piel del recién nacido. 

En los neonatos el sistema endocrino es capaz de liberar cortisol y catecolaminas en 

respuesta al estrés doloroso, aunque, al contrario que en niños más mayores, los impulsos 

nociceptivos viajan por las vías ascendentes espinotalámicas, preferentemente a través de 

vías no mielinizadas, que presentan una relativa capacidad de neurotransmisión negativa. 

Es posible, además, que tengan una mayor concentración de la sustancia P, poseyendo así 

un umbral de excitación y sensibilización más bajo, lo que ocasiona mayores efectos 

centrales con los estímulos nociceptivos. Estos factores parecen ser los responsables de 

que la sensación dolorosa sea más severa en niños que en personas adultas.  (24) 

Dentro de la población neonatal, sabemos que el umbral necesario para percibir una 

sensación como dolorosa es menor a menor edad gestacional. Los neonatos nacidos 

prematuros son más sensibles al dolor en comparación con los nacidos a término, teniendo 

en ellos mayor importancia los procedimientos a los que se han sometido en la última 

hora, últimas 24 horas o, en general, los procesos dolorosos a los que se han sometido 

desde el nacimiento. (25,26) 

Actualmente sabemos que los neonatos no solo son capaces de experimentar el dolor, si 

no que la inmadurez de su sistema nervioso, al contrario de lo que se pensaba, los hace 

más vulnerables a esta sensación (24). Otra de las causas del inadecuado tratamiento del 

dolor ha sido la creencia de que la inmadurez de las funciones hepáticas y renales les 

dificultaban una metabolización y excreción adecuadas, así como la escasez de guías 

sobre la farmacología, farmacocinética y farmacodinámica de los analgésicos en estos 

pacientes, además de la ausencia de escalas de evaluación validadas.  
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1.4 Dolor por procedimientos. 

El ingreso de un paciente prematuro al nacimiento se acompaña de numerosos 

procedimientos diagnósticos y terapéuticos capaces de provocar dolor, con una media de 

hasta 16 al día durante las primeras 2 semanas (27,28),  tal y como muestran los estudios 

de Carbajal y colaboradores.  A pesar de las recomendaciones de diversas sociedades 

científicas, en este estudio prospectivo realizado en Francia en el año 2008 se demuestra 

que la administración de analgesia antes de los procedimientos dolorosos se realiza en tan 

solo un 20-30% de los pacientes. (28) 

 

 

 

 

 

Muchas de las estrategias de abordaje de dolor neonatal están orientadas a la prevención, 

diagnóstico y tratamiento del dolor por procedimientos. La Academia Americana de 

Pediatría, en el documento de consenso de 2016, remarca la necesidad de evitar en la 

medida de lo posible estos procedimientos dolorosos sobre el recién nacido. Así mismo, 

anima a utilizar las escalas de valoración del dolor por procedimientos y el uso de medidas 

tanto no farmacológicas (soluciones glucosadas , succión no nutritiva, lactancia materna, 

etc.), como farmacológicas, para paliar el dolor asociado (29). 

El dolor por procedimientos se ha relacionado, sobre todo en recién nacidos prematuros, 

con peores resultados en el desarrollo neurológico. Tras el daño tisular pueden 

experimentar hiperalgesia y alodinia, lo que deriva en periodos prolongados de 

nocicepción y estrés (30). La oligodendroglía del cerebro inmaduro es más vulnerable al 

daño que los oligodendrocitos formados en el los niños a término (31). En los últimos 

años también se ha demostrado que el dolor por procedimientos se asocia a menores 

volúmenes talámicos y peor rendimiento funcional a los 3 años, siendo esto más acusado 

cuanto más precoz ha sido ese dolor (32).  

Ejemplos de procedimientos dolorosos frecuentes en UCIN  

- Aspiración de secreciones (nasal, traqueal). 

- Punción de talón 

- Retirada de apósitos 

- Inserción de sonda nasogástrica 

- Venopunción 

- Punción arterial 

- Fisioterapia respiratoria 
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1.5 Dolor prolongado o persistente. 

El dolor subagudo o prolongado en el paciente neonatal es un concepto menos investigado 

en la actualidad y con una etiología poco clara que es, en ocasiones, inherente a la propia 

enfermedad, al tratamiento o a los dispositivos médicos de media-larga duración (33,34).  

La dificultad de su definición viene dada por el uso de criterios cronológicos en otras 

poblaciones, lo que hace que no sea aplicable en neonatos; tanto en niños mayores como 

en adultos, el dolor prolongado o crónico es aquel presente de manera persistente y 

recurrente durante al menos 3 meses (33). En la literatura, si bien se reconoce este tipo de 

dolor en recién nacidos, no se llega a un consenso claro que nos permita definir el dolor 

crónico o prolongado en el periodo neonatal, lo que dificulta a su vez el reconocimiento 

de los signos clínicos que puedan estar asociados al mismo (33).  

En 2017, Anand propone una clasificación del dolor neonatal haciendo inferencia de 

criterios aplicados en población adulta pero conservando las peculiaridades de los 

pacientes neonatales (Tabla 1) (35). 

 

Tabla 1. Adaptación de clasificación del dolor neonatal propuesto por Anand en 2017. 

  

Tipo de 

dolor 
Inicio Duración 

Característi

cas 

Hiperalgesia 

primaria 

Hiperalgesia 

secundaria 
Alodinia 

Comporta 

miento 

Fenotipo 

fisiológico 

Agudo 

episódico 
Inmediato 

0 – 20 

minutos 

Punzante, 

localizado 
Leve y corta Ausente Ausente 

Muy reactivo 

y reflexivo 

Activación 

SNS, pico 

alto 

Agudo 

recurrente 
Inmediato Variable 

Punzante, 

localizado 

Moderada o 

severa 

Leve o 

moderada 
Ausente 

Poco reactivo 

o reflexivo 

Activación 

SNS, pico 

prolongado 

Prolongado 

Rápido, 

puede ser 

gradual 

1-24 

horas 

Punzante, 

difuso 

Moderada o 

severa 
Leve o ausente Ausente 

Muy reactivo 

y reflexivo 

Activación 

SNS, 

meseta alta 

Persistente 

Rápido o 

gradual, 

acumulati

vo 

1-7 días 
Punzante o 

sordo, difuso 

Moderada o 

severa 

Leve o 

moderada 

Presente, 

leve o 

moderada 

Inicialmente 

hiperreactivo, 

posteriormente 

hiporreactivo 

Activación 

SNS normal 

o leve. 

Crónico Gradual 
8 días o 

más 

Sordo, 

difuso 
Leve o ausente 

Moderada o 

severa 

Presente, 

moderada 

o severa 

Principalment

e hiporeactivo, 

posibilidad de 

hiperrreactivo. 

Activación 

del SNS 

normal o 

suprimida 
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La ausencia clara de definición hace aún más difícil el diagnóstico y reconocimiento de 

esta entidad por parte de los clínicos. Menos del 10% de los pacientes neonatales tenían 

una evaluación diaria del dolor prolongado en 18 unidades de cuidados intensivos 

europeas encuestadas en 2017 (13). 

La etiología de este dolor prolongado puede ser variada (relacionado con la ventilación 

mecánica, postoperatorio, presencia de drenajes torácicos o sonda nasogástrica, infección 

sistémica, etc.), pero en la población neonatal no está bien definida (36). Sabemos que 

existen muchos tipos de dolor en función de su etiología y mecanismo de producción, 

muy bien definidos en población adulta o en población pediátrica en edad verbal (Tabla 

2) (37). En el periodo neonatal estos tipos de dolor no están bien investigados, ni su 

diagnóstico, ni su tratamiento dirigido, aunque sabemos que existe suficiente soporte 

anatómico y fisiológico para su desarrollo.  

Tipos de dolor Mecanismo de producción/ Características 

Nociceptivo Receptor estimulado por daño tisular real o potencial. 

     Nociceptivo: somático Dolor bien localizado. Punzante 

     Nociceptivo: visceral Dolor difuso y mal localizado. Sordo, opresivo 

Neuropático 
Estímulo directo en nervios periféricos o sistema 

nervioso central. Ardor, parestesias, hiperalgesia. 

Tabla 2. Tipos de dolor según su etiología y mecanismo de producción. 

Como dificultad añadida, el desarrollo del sistema nociceptivo hace que la discriminación 

entre los estímulos dolorosos y no dolorosos no sea del todo adecuada hasta las 35-37 

semanas de edad gestacional (38). La base fisiopatológica se sustenta, según modelos 

animales, en la activación por parte de las fibras Aβ inmaduras (encargadas de la 

transmisión de estímulos no dolorosos a través del asta dorsal de la médula espinal) de 

las fibras Aδ y C (encargadas de la transmisión de estímulos dolorosos también a través 

del asta dorsal)  

El escaso conocimiento sobre la farmacocinética neonatal y la dificultad para realizar 

estudios sobre estos pacientes hace que la variedad de fármacos utilizada para tratar el 
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dolor sea limitada. Existe por estos motivos una falta conocimiento sobre la seguridad de 

la mayor parte de los fármacos, habiendo dificultades para conocer cuál es la dosis ideal 

o la mejor combinación para un tipo de dolor en concreto.(39) 

Un manejo correcto de la analgesia obliga a intentar determinar el tipo de dolor y sus 

efectos colaterales para realizar un abordaje farmacológico dirigido (40). En neonatos no 

existe este tipo de abordaje por las dificultades diagnósticas de la sensación dolorosa, de 

la intensidad del dolor y del tipo de dolor propiamente dicho. Para poder tratar el dolor 

de forma adecuada, haciendo uso racional de los fármacos, es necesario intentar inferir el 

tipo de dolor que padece el neonato.  

1.6 Causas de dolor prolongado de intensidad leve. 

1.6.1 Ventilación mecánica no invasiva. 

El uso de la ventilación mecánica no invasiva (VMNI) ofrece ventajas frente a la 

ventilación mecánica convencional (VMC), ya que ha demostrado reducir las tasas de 

displasia broncopulmonar (41). Por ello su uso está cada vez más extendido, llegando a 

ser un tratamiento presente en los pacientes neonatales durante semanas o inclusos meses, 

especialmente en los gran prematuros (42). 

Las lesiones nasales son la principal complicación de este tratamiento, con una incidencia 

variable entre el 20% y el 100% de los pacientes (43). El riesgo de estas lesiones 

disminuye con el intercambio de interfaz nasal, una práctica frecuente en la mayor parte 

de unidades, para variar los puntos de apoyo y aumentar el confort del paciente (44). 

Son pocos los estudios en los que el resultado primario de la investigación haya sido el 

confort del paciente asistido con VMNI neonatal (45,46). En ellos queda demostrado el 

aumento de las puntuaciones en escalas de dolor (EDIN (47) y PIPP (48)) tanto en el 

soporte con CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) nasal como con cánulas de alto 

flujo, siendo mayor el dolor detectado en el primero de ellos.  

El uso de fármacos durante la ventilación mecánica no invasiva es controvertido,  ya que 

el objetivo de la sedoanalgesia en este contexto es conseguir el confort del paciente sin 

aumentar los efectos secundarios, tales como depresión respiratoria o colapso de la vía 

aérea superior (44). En un estudio multicéntrico europeo y prospectivo, se ha observado 
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que aproximadamente el 20% de los pacientes adultos sometidos a VNI reciben 

sedoanalgesia durante esta terapia, siendo los fármacos más frecuentes el paracetamol 

(11%), los opioides (6%) y los hipnóticos (3%) (49). Por el momento no se han realizado 

estudios aleatorizados sobre este tema en pacientes neonatales, por ello no existe 

suficiente evidencia como para establecer recomendaciones de uso de fármacos en este 

contexto (44). 

La dexmedetomidina intravenosa en perfusión continua es un fármaco prometedor en este 

campo, debido a sus propiedades sedantes, ansiolíticas y analgésicas (50). Es un fármaco 

con gran aceptación entre las unidades de cuidados intensivos pediátricos, donde su uso 

en pacientes sometidos a ventilación mecánica no invasiva está cada vez más extendido, 

a pesar de que, según la FDA (Food and Drug Administration), es un fármaco 

recomendado únicamente para infusión intravenosa en adultos durante un período inferior 

a 24 horas (51). Sin embargo, la experiencia y evidencia es menor en pacientes neonatales, 

y su administración ha sido sólo descrita en pacientes sometidos a ventilación mecánica 

invasiva. Además, no existen literatura al respecto de los efectos a largo plazo del fármaco 

(44). 

1.6.2 Sonda nasogástrica u orogástrica. 

La introducción de una sonda gástrica, por vía oral o nasal, ha sido descrita como un 

procedimiento molesto o doloroso en diversos estudios realizados en adultos, entre los 

que se propone la administración de lidocaína tópica para el alivio de ese dolor (52). Se 

han realizado ensayos clínicos que demuestran la disminución de las puntuaciones de 

dolor en neonatos mediante la administración de soluciones dulces previo al 

procedimiento (53).  

En cambio, el dolor prolongado que puede causar potencialmente el ser portador de este 

dispositivo está menos descrito, sin encontrarse bibliografía al respecto en neonatos. Se 

ha estudiado en pacientes de edad pediátrica con nutrición enteral crónica, la buena 

respuesta a tratamientos dirigidos contra el dolor para lograr el paso de nutrición enteral 

a oral (54).  

  



33 

 

 

1.6.3 Sonda vesical. 

El síndrome de disconfort vesical relacionado con el catéter se ha descrito con gran detalle 

en la población adulta. Se describe como la presencia de dolor o malestar, sensación de 

urgencia miccional o espasmos vesicales relacionados con ser portador de un catéter 

vesical. La intensidad de la molestia es variable. 

La fisiopatología que subyace a este síndrome es similar a la descrita en la hiperactividad 

vesical. Los síntomas parecen estar relacionados con la contracción involuntaria del 

músculo detrusor, desencadenada a su vez por la estimulación de los receptores 

muscarínicos vesicales. (55) 

El tratamiento descrito para esta entidad es diverso y se basa en el utilizado en la 

hiperactividad vesical, algunos de los descritos son la tolterodina (56), ketamina (57) o 

gabapentina (58) entre otros. 

1.7 Causas de dolor prolongado de intensidad moderada. 

1.7.1 Ventilación mecánica convencional. 

La VMNI está cada vez más presente en el manejo del distrés respiratorio de la 

prematuridad (59), pero a pesar de ello aproximadamente el 50% de los neonatos menores 

de 28 semanas de edad gestacional requieren intubación y ventilación mecánica invasiva 

(60). 

Supone un tratamiento estresante para el paciente, alterando tanto las respuestas 

fisiológicas (frecuencia cardíaca y respiratoria) como los parámetros neuroendocrinos, y 

eleva las puntuaciones en escalas de dolor (61). En adultos sometidos a ventilación 

mecánica convencional (VMC) se describe la presencia de dolor, miedo, pesadillas y 

ansiedad (62). 

El tratamiento de elección para aliviar este dolor sigue siendo objeto de debate (63,64). 

Algunas de las últimas recomendaciones aconsejan el uso de medicación intermitente en 

aquellos pacientes en los que presumiblemente la duración de la  VMC vaya a ser corta, 

mientras que aconsejan las perfusiones continuas cuando se prevea de larga duración; en 

cualquiera de los dos supuestos, no se especifica lo que se define como tiempo corto o 

largo (65).   
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En los pacientes neonatales sometidos a VMC de larga duración, se recomienda iniciar el 

tratamiento con dosis de carga y continuar posteriormente con una perfusión continua de 

opioide, con la dosis mínima eficaz que permita un adecuado control del dolor, siempre 

basándose en escalas adecuadas. Esta estrategia parece disminuir la dosis acumulada de 

opioides (66,67). 

Los efectos tanto beneficiosos como secundarios asociados a los distintos fármacos son 

diversos. El fentanilo, en comparación con la morfina, ha demostrado disminuir las 

concentraciones de adrenalina y cortisol séricos, así como presentar menor riesgo de 

hipotensión; sin embargo, aumenta el tiempo de VCM, retrasa la meconiorrexis y presenta 

una taquifilaxia rápida (63). El midazolam está asociado, principalmente en prematuros, 

al riesgo de hemorragia intraventricular severa, leucomalacia periventricular y muerte; 

además de provocar hipotensión, mioclonías y delirium (63). 

Debido a la gran heterogeneidad de los estudios y la falta de ensayos clínicos 

randomizados, las recomendaciones no se basan en una fuerte evidencia, si no en 

recomendaciones de expertos en la mayoría de ocasiones (65). 

1.7.2 Ventilación de alta frecuencia oscilatoria. 

La ventilación de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) se propone como una alternativa a 

la VMC en el tratamiento del distrés respiratorio de la prematuridad (68). La literatura 

sobre el control del dolor en neonatos en esta modalidad ventilatoria es escasa, 

Zimmerman et. señalan el uso de VAFO como un factor directamente relacionado con un 

mayor uso de fármacos sedantes o analgésicos (64). 

En adultos, la necesidad de suprimir la respiración espontánea para favorecer el 

intercambio gaseoso, hace que el uso de relajantes musculares sea frecuente, al contrario 

de otras modalidades ventilatorias (69).  

1.7.3 Drenajes torácicos. 

La inserción de drenaje torácico es reconocido como uno de los procedimientos más 

dolorosos llevado a cabo en una unidad neonatal (70). Su uso es necesario tras cirugías 

cardíacas o torácicas, complicaciones de las mismas o para la evacuación de aire o líquido 

(71).  La retirada del mismo también se reconoce como un procedimiento doloroso, 
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experimentando los niños más dolor que los adultos (72), con un control inadecuado del 

mismo con fármacos como la morfina, siendo preferible el uso de AINEs, anestésicos 

locales o agentes inhalados (73). 

A pesar de la presencia de estos estudios, no hay literatura acerca del dolor provocado 

por la permanencia de estos drenajes, presentes habitualmente durante varios días tras su 

inserción en pacientes neonatales. 

1.7.4 Enterocolitis necrotizante. 

La enterocolitis necrotizante (NEC) es la principal urgencia quirúrgica en recién nacidos 

prematuros de muy bajo peso, y se relaciona con una alta morbilidad y mortalidad (74).  

Al contrario que otras patologías digestivas, como la atresia intestinal o esofágica, la NEC 

es una condición mucho más dolorosa tanto de forma previa a la cirugía como 

posteriormente, ya que existen procesos inflamatorios e isquémicos asociados, así como,  

peritonitis (74,75). 

A pesar de estas evidencias, no existen guías clínicas para el manejo del dolor en estos 

pacientes, aunque sí algunas publicaciones describen su experiencia con el uso de 

opioides como cloruro mórfico y fentanilo (76). Otros autores utilizan la escala 

COMFORT-neo para valorar el control del dolor con la administración de estos fármacos 

en sus pacientes (77). 

1.7.5 Hipotermia terapéutica. 

Los neonatos que sufren asfixia al nacimiento y secundariamente encefalopatía hipóxico-

isquémica moderada o grave (78), están habitualmente sometidos a diversos 

procedimientos dolorosos, ya que las complicaciones asociadas a esta condición suelen 

precisar de soporte con ventilación mecánica invasiva y/o canalización de vías, entre otros 

(79). La hipotermia terapéutica supone, por sí misma, una fuente de estrés y dolor (80). 

Se han realizado estudios sobre distintos modelos animales (corderos, cerdos), en los que 

se objetiva un aumento de los niveles de cortisol al comparar a los animales sometidos a 

hipotermia frente a los que permanecen en normotermia (81,82).  

La evaluación del dolor en pacientes neonatales con afecciones neurológicas es un reto 

clínico, ya que la mayoría de las escalas emplean elementos neuroconductuales como el 
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tono, los movimientos o la expresión facial. No existe ninguna escala validada para 

detectar dolor en este perfil de pacientes.  

En pacientes con afectación neurológica moderada o severa, además de existir múltiples 

potenciales fuentes de dolor, se ha observado durante la etapa infantil, procesos 

fisiológicos vinculados a una mayor percepción del mismo: sensibilidad incrementada a 

estímulos dolorosos por alteración en la excitabilidad de la corteza somatosensorial, 

alteración del procesamiento del estímulo nociceptivo, disfunción autonómica y 

sensibilización por haber experimentado múltiples procedimientos dolorosos (83). 

La administración de tratamiento analgésico en estos pacientes no está protocolizada y 

varía ampliamente en la práctica clínica atendiendo a la experiencia del centro (84,85). 

Así mismo, se debe tener en cuenta que la hipotermia terapéutica disminuye el 

aclaramiento del cloruro mórfico (86), por lo que la dosificación debería ser controlada 

estrechamente. Esta disminución del aclaramiento se basa en tres mecanismos: 

disminución de la actividad enzimática del citocromo P450, la reducción del volumen de 

distribución debido a la vasoconstricción periférica y la disminución de la 

glucuronidación (87). Estudios recientes sugieren que la administración de cloruro 

mórfico en forma de bolo de 50 mcg/kg seguido de una infusión a 5 mcg/kg/h puede ser 

suficiente para mantener concentraciones terapéuticas durante la hipotermia. (86,87) 

1.7.6 Postoperatorio inmediato (menor o igual a 7 días). 

Un manejo inadecuado del dolor postoperatorio puede dar lugar a peor resultados a corto 

y, también, a largo plazo, incluso mediante la aparición de dolor postoperatorio 

persistente (88). Un adecuado control del dolor postoperatorio precisa comprender la 

fisiopatología del dolor y conocer los distintos métodos disponibles para aliviar el mismo 

(88). 

El dolor agudo postoperatorio es secundario a la inflamación del tejido o a la lesión directa 

del nervio; puede clasificarse como nociceptivo o neuropático. El daño del tejido libera 

mediadores de inflamación local, que pueden provocar hiperalgesia o alodinia (88). 

El dolor postoperatorio es de mayor intensidad las primeras 24-72 horas, aunque puede 

persistir durante varios días o semanas (89). 
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Se han estudiado diversas herramientas para su valoración. Entre ellas se describe PIPP 

(Premature infant pain profile, que incluye indicadores contextuales y fisiológicos) y 

CRIES (valora el llanto, las necesidades de oxígeno, aumento de frecuencia cardíaca o 

tensión arterial, expresión facial, comportamiento durante el sueño), siendo ambas válidas 

para valorarlo (90). 

1.8 Valoración del dolor mediante escalas. 

El método más utilizado en los pacientes en la etapa verbal son los llamados cuestionarios 

de autovaloración unidimensionales (91). En la edad pre-verbal, neonatal y pediátrica 

temprana, la posibilidad de cuantificar una sensación de dolor auto-declarada es 

prácticamente inexistente. El dolor se asocia con alteraciones fisiológicas, del 

comportamiento, bioquímicas y psicológicas. Existen diversas escalas para la valoración 

del dolor según estas respuestas, que pueden ser observables, y se pueden cuantificar y 

categorizar.  

Debido a la incapacidad de comunicarse verbalmente, la valoración del dolor en estos 

pacientes es una tarea extremadamente complicada. Existen más de 60 escalas de 

valoración de dolor o sedación neonatal, desarrolladas para distintas edades gestacionales 

y contextos pero sin estar todas ellas validadas(92). La mayoría de las escalas disponibles, 

se basan en variables comportamentales (expresiones faciales, presencia de llanto, 

movimientos de las extremidades) y fisiológicas (frecuencia cardíaca y respiratoria) para 

intentar medir mediante parámetros objetivos la sensación subjetiva del dolor (93). Sin 

embargo, estas escalas se han realizado y validado sobre poblaciones y contextos específicos, 

lo que hace que su aplicación generalizada sea difícil (94). Además, esta forma de medir el 

dolor continúa siendo en sí misma subjetiva o subóptima, ya que depende de la respuesta 

comportamental de cada paciente al dolor, de parámetros fisiológicos que pueden estar 

alterados por fármacos u otros métodos terapéuticos, así como de la variabilidad inter-

observador, influida a su vez por la formación y experiencia del mismo (36). 

En base a esto se han podido desarrollar múltiples escalas observacionales 

multidimensionales: en el momento actual hay hasta 40 validadas. Todas han demostrado 

utilidad e, independientemente del tipo de escala empleada, lo importante es incorporar su 

uso habitual en la monitorización, cuidado y valoración del recién nacido. 
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Figura 2. Tipos de dolor según su etiología y mecanismo de producción. Imagen tomada de Pain and Sedation Scales 

for Neonatal and Pediatric Patients in a Preverbal Stage of Development A Systematic Review (92). 

1.8.1 PIPP- R (Premature Infant Pain Profile – 

Revised). 

En pacientes pretérmino, de todas las herramientas de valoración neonatal, la escala PIPP-

R es una de las más empleadas, cuenta con estudios amplios de validación y es aplicable 

en prematuros extremos. Es una escala multidimensional de valoración de dolor basada 

en 2 parámetros fisiológicos (variación de la frecuencia cardíaca y descenso en saturación 

de oxígeno), 3 parámetros comportamentales (ceño fruncido, ojos apretados y labio 

fruncido) y 2 ítems contextuales (edad gestacional y estado basal de comportamiento). 

Estos 7 ítems puntúan de 0 a 3 en función de su presencia o duración, con un score final 

entre 0 y 21. Tiene muy buena correlación inter-observador (hasta del 0.93) (95). No 
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precisa más de 30-60 segundos para realizarla y se recomienda realizarla antes, durante y 

después de un procedimiento doloroso (96,97). 

 

Figura 3. Escala PIPPR. Tomada de The Premature Infant Pain Profile-Revised (PIPP-R): Initial Validation and 

Feasibility. (96) 

1.8.2 COMFORT-Neo 

Se trata de una escala útil en la valoración del dolor/estrés en pacientes a término bajo 

sedoanalgesia, con motivo de la ventilación mecánica o el postoperatorio inmediato, otro 

perfil de pacientes muy frecuente en unidades de cuidado intensivo neonatal.  

La COMFORT-Neo es una escala con mucha difusión de uso (77,98), fácil de usar, validada 

(99,100), y que emplea sólo ítems conductuales (las variables fisiológicas en determinados 

perfiles de pacientes, como los postoperados de cirugía cardíaca, pueden ser confundidores 

al valorar el dolor). 
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La escala COMFORT-Neo consiste en 7 ítems clínicos (98): alerta, calma/agitación, 

respuesta respiratoria en pacientes intubados y llanto en pacientes con respiración espontánea, 

movimientos corporales, tensión facial y tono muscular. Cada elemento se puntúa del 1 al 5 

(1 es ausencia de respuesta dolorosa), siendo 6 los ítems evaluados en cada paciente, ya que 

la respuesta respiratoria sólo se tiene en cuenta en pacientes intubados y el llanto en pacientes 

con respiración espontánea, por ello la puntuación total está en un rango entre 6 y 30. 

Puntuaciones más altas reflejan que el paciente presenta estrés o dolor, y las más bajas pueden 

indicar exceso de sedación.  

 

Figura 4. Escala COMFORTneo. Tomada de Taking up the challenge of measuring prolonged pain in (premature) 

neonates: the COMFORTneo scale seems promising. (99) 

1.8.3 N-PASS (Neonatal Pain, Agitation and Sedation 

Scale). 

Es una escala diseñada y validad para la valoración del dolor prolongado y la sedación en 

pacientes neonatales con necesidad de cuidados intensivos (101). Es una herramienta con 

indicadores elegidos tras la revisión de la literatura y la consulta a expertos en el tema. Se 

puntúan cinco ítems en función del grado de dolor o agitación (0, 1, 2 puntos) o de sedación 

(0, -1, -2). Debido a la dificultad que presentan los prematuros para tener respuestas 

comportamentales o fisiológicas parecidas a los recién nacidos a término, en esta población 
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se añaden puntos posteriormente, en función de la edad post-menstrual (3 puntos en menores 

de 28 semanas, 2 puntos entre las 28 y 21 semanas, 1 punto entre las 32 y 35 semanas de 

gestación).  
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Tabla 3. Escala N-PASS. Adaptada desde Clinical reliability and validity of the N-PASS: 

neonatal pain, agitation and sedation scale (101) 
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1.8.4 EDIN (Échelle Douleur Inconfort Nouveau-Né) 

Escala diseñada en Francia con el objetivo principal de valorar el dolor prolongado en los 

neonatos pretérmino. En ella se incluyen cinco parámetros comportamentales valorados 

del 0 al 3, por lo que se puntúa con un máximo de 15. Se excluye la valoración de 

parámetros fisiológicos, argumentando la ausencia de especificidad de estos en relación 

con el dolor prolongado (47), aunque en años posteriores se ha sugerido la introducción 

de una variante en la que se tuviera en cuenta la edad postmenstrual para mejorar la 

valoración del dolor en los prematuros (102). 
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Tabla 4. Escala EDIN. Adaptada de Development and initial validation of the EDIN 

scale, a new tool for assessing prolonged pain in preterm infants (47). 
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1.8.5 CRIES 

Escala descrita en 1995 para mejorar la valoración del dolor postoperatorio neonatal 

(103). El propio acrónimo describe las cinco variables fisiológicas y comportamentales 

que se valoran: llanto (crying), requerimientos aumentados de necesidades de oxígeno, 

incrementos de las constantes vitales, expresión, insomnio (sleeplessness). En la 

actualidad sigue teniendo vigencia en el mismo ámbito y con la misma aplicabilidad para 

la que fue diseñada (104). 
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Continuamente 
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Tabla 5. Escala CRIES. Adaptada desde el artículo original CRIES: a new neonatal 

postoperative pain measurement score. Initial testing of validity and reliability (103). 
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1.9 Tratamiento del dolor 

1.9.1 Tratamiento no farmacológico 

Son múltiples las estrategias no farmacológicas utilizadas de manera rutinaria en las 

distintas unidades neonatales. Su efectividad ha sido objeto de estudio, tanto en recién 

nacidos prematuros como a término, demostrando una efectividad variable, pero 

prometedora, para disminuir los comportamientos asociados a dolor o estrés durante 

procedimientos causantes de dolor leve o moderado (29). 

Algunas de las estrategias descritas con mayor frecuencia y analizadas por la última 

revisión de Cochrane son las siguientes (105): 

- Succión no nutritiva: se posiciona un objeto (ejemplos: chupete, dedo del 

cuidador, pezón materno tras extracción de leche) en la boca del recién nacido con 

el objetivo de estimular la succión durante un procedimiento doloroso.  

- Contención: mediante el uso de una sábana, manta o similares, de manera que se 

impide el movimiento de las extremidades del neonato. Además, esta medida debe 

acompañarse de la contención con las manos del cuidador tanto de la cabeza como 

de las piernas, de manera que se mantenga la posición durante el procedimiento 

doloroso.  

En este metaanálisis se describen otras estrategias más utilizadas en pacientes pediátricos 

que no son objeto de este texto. Se concluye que el uso de ellas parece ser beneficioso, 

aunque la evidencia aportada por los estudios disponibles es baja en el momento actual. 

De todas formas, teniendo en cuenta el riesgo y el coste asociado a su uso, se recomienda 

introducir estas estrategias en la práctica clínica.  El contacto piel con piel parece tener 

un efecto beneficioso en parámetros fisiológicos, como en los niveles de cortisol ante una 

venopunción (106). Así mismo, ha demostrado la disminución de la puntuación en 

distintas escalas de dolor (107). 

La lactancia materna proporciona alivio del dolor a los recién nacidos que se someten a 

procedimientos dolorosos, entre ellos, algunos de los procedimientos más estudiados son 

la vacunación y la venopunción (108). Se han realizado revisiones sistemáticas sobre los 

efectos positivos de la lactancia materna sobre el tiempo de llanto y la menor puntuación 

de las escalas de dolor en recién nacidos a término, con resultados superiores en 
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comparación con el placebo o el cuidado estándar. Así mismo, se ha demostrado 

superioridad en términos de analgesia en comparación con el contacto piel con piel o la 

contención mediante sábanas (109). Además, parece que el poder analgésico del 

amamantamiento en neonatos a término es superior al de la administración de leche 

materna por otros métodos como el dedo-jeringa (110).  

La administración de sacarosa 2 minutos antes de un procedimiento doloroso reduce el 

dolor asociado a procedimientos en todas las edades gestacionales, con una duración 

aproximada de 4 minutos (108). La administración de sacarosa al 24% parece disminuir 

el comportamiento sugestivo de dolor o estrés, valorado mediante escalas, en la 

venopunción y la inyección intramuscular, en cambio, los resultados no son concluyentes 

en la punción arterial, la inyección subcutánea, la inserción de sondas nasogástricas o 

vesicales ni en la examinación del fondo ocular (111). A pesar de que su uso es frecuente 

en las UCIN de todo el mundo, su posología no está estandarizada, existiendo gran 

variedad en cuanto a dosis e intervalo de administración (112). 

Las distintas medidas no farmacológicas para aliviar el dolor por procedimientos no 

deben ser utilizadas de forma individual, sino que la suma de las mismas parece conseguir 

mayor analgesia en el neonato (29,113). 

1.9.2 Tratamiento farmacológico 

Al igual que en otros pacientes, el manejo farmacológico del dolor debe seguir la escala 

analgésica propuesta por la Organización Mundial de la Salud (OMS), constituida por 

cuatro niveles fijos y un nivel flotante (15) (Figura 5). 
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Figura 5. Escala analgésica de la Organización Mundial de la salud. Escala adaptada desde The Modified WHO 

Analgesic Ladder: Is It Appropriate for Chronic Non-Cancer Pain? (117) 

- Nivel I: medicamentos no opioides, como los antiinflamatorios no esteroideos 

(AINEs) y analgésicos no opioides. 

- Nivel II: opioides débiles, utilizados para el dolor moderado. Algunos de los 

inconvenientes encontrados en los fármacos de este grupo (salvo en los agonistas 

puros) son el efecto techo (insuficiencia analgésica a pesar del aumento de dosis) 

y el efecto “flash” (sensaciones agradables producidas por el medicamento, que 

pueden conducir a su utilización repetida con fines no analgésicos). 

o Agonistas puros: codeína, dihidrocodeína y dextropropoxifeno. 

o Agonistas – antagonistas: nalbufina. 

o Agonistas parciales: buprenorfina, tramadol y butorfanol. 

- Nivel III: opioides agonistas puros en su presentación oral, tanto de acción 

inmediata o de acción prolongada. Algunos de los fármacos más utilizados son la 

morfina, fentanilo, oxicodona y metadona. 

- Nivel IV: opioides agonistas puros por vías de administración distintas a la oral 

(intravenosa, subcutánea, etc.) 

- Nivel flotante: procedimientos neuroquirúrgicos y bloqueos neuronales. Su uso es 

muy limitado en Pediatría actualmente. 
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En cada nivel se pueden utilizar conjuntamente un AINE y los medicamentos 

coadyuvantes, también empleados para el tratamiento del dolor neuropático, la ansiedad, 

la depresión, y para disminuir la dosis de opioides o potenciar los efectos analgésicos. 

Para el cambio de escalón analgésico se debe realizar previamente: 

- Adecuada evaluación del dolor. 

- Verificar la administración de las dosis adecuadas y en el horario preciso. 

- Descartar la presencia de dolor neuropático intercurrente. 

- Eliminar la posibilidad de reagudización del dolor por presencia de una nueva 

patología asociada. 

Los fármacos utilizados con mayor frecuencia en los recién nacidos son los opiáceos, a 

pesar de la falta de estudios que nos permitan conocer con certeza la farmacocinética de 

los mismos y los efectos secundarios, tanto a corto como a largo plazo (29). 

1.9.3 Opiáceos: morfina, fentanilo, metadona 

Los opiáceos activan receptores opioides que están localizados en los terminales 

presinápticos del sistema nervioso central (cerebro, tronco cerebral y áreas medulares), 

vías sensitivas periféricas, y otros territorios (plexo mientérico y médula adrenal).  

En la membrana celular los receptores opioides se acoplan con una proteína específica 

(proteína G) que consta de tres subunidades α, β y γ. La proteína G tiene una porción 

exterior proyectada a la parte externa de la membrana, que facilita el acceso a la célula de 

drogas hidrosolubles exógenas y endógenas, y una porción catalítica proyectada al 

interior de la célula y acoplada a la GDP (nucleótido de guanina) en la porción α. Al 

unirse el agonista al receptor, se produce un cambio estructural que facilita el 

acoplamiento entre la proteína G y el receptor. Tras esta unión se producen una serie de 

efectos que se traducen en una disminución de la liberación de neurotransmisores desde 

los terminales que llevan el impulso nociceptivo, con lo que las neuronas quedan 

hiperpolarizadas suprimiéndose las descargas espontáneas y las respuestas evocadas, es 

decir, inhibiéndose la transmisión sináptica del impulso. Después, la afinidad del receptor 

por el agonista disminuye y se disocia del receptor (114). 
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Se han identificado distintas clases de receptores, denominados µ, κ, σ (activados por 

opioides exógenos) y ε (activados por las endorfinas). Los efectos de la activación de los 

receptores dependerán de su localización, el tipo de proteína G presente en el tejido 

neural, la frecuencia y la duración de la interacción. La activación en el SNC produce 

depresión respiratoria, analgesia, euforia y miosis. En cambio, la estimulación periférica 

en el músculo liso bronquial e intestinal produce inhibición del reflejo tusígeno e induce 

estreñimiento (114). 

En general, los opiáceos presentan una buena absorción por vía oral, aunque algunos 

fármacos presentan una primer paso hepático que sustrae de la circulación sistémica una 

porción variable, influyendo en su biodisponibilidad posteriormente. La vía intravenosa 

es la que ofrece mayor biodisponibilidad; una vez que están en plasma, los opioides son 

transportados por la albúmina (morfina) o por la alfa-1-glicoproteína (fentanilo, 

metadona) en función de si se tratan de moléculas ácidas o básicas respectivamente. 

Posteriormente se distribuye en los tejidos con mayor perfusión (pulmonar, cardíaco, 

cerebral, hepático y renal). Durante la distribución inicial tiene lugar el acceso a los 

receptores opioides, que depende de la cantidad de fármaco disponible para atravesar la 

barrera hematoencefálica y de su capacidad para atravesarla, lo que a su vez depende de 

las propiedades fisicoquímicas del fármaco (características lipofílicas). La 

biodisponibilidad depende de la concentración plasmática libre o fracción libre (no ligada 

a proteínas séricas) y de su ionización, siendo más biodisponible cuanto mayor sea el 

porcentaje de fracción libre no ionizada. La redistribución posterior depende de la 

liposolubilidad (114). 

La farmacodinámica y farmacocinética de los opioides depende en gran medida de la edad 

del paciente (115). Hay muchos factores, además del peso, que se deben tener en cuenta 

a la hora de la dosificación de los fármacos en niños. Los recién nacidos pretérmino tienen 

mayor volumen extracelular y agua corporal total, lo que resulta en menor concentración 

plasmática del fármaco en comparación con los adultos, a misma dosis proporcional 

(116). 

Los opiáceos utilizados con mayor frecuencia en neonatos son la morfina y el fentanilo. 

En los neonatos que requieren ventilación mecánica su uso se ha incrementado 

notablemente en los últimos años (64). Los efectos secundarios, en ocasiones 
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desconocidos, siguen siendo el principal problema para lograr estandarizar tanto las 

indicaciones como las dosis de estos fármacos; los más comunes son el enlentecimiento 

del vaciado gástrico y de la motilidad intestinal, la intolerancia digestiva, el desarrollo de 

dependencia, tolerancia y un posible impacto negativo en el neurodesarrollo (117). Una 

de las grandes preocupaciones es la potencial depresión del centro respiratorio, que podría 

aumentar  la duración de la ventilación mecánica (118). 

En la última revisión de la Cochrane en 2021 sobre este tema, se concluye que la 

administración de morfina o fentanilo puede tener poco o ningún efecto sobre la duración 

de la ventilación mecánica o la mortalidad neonatal. Además, no hay certezas sobre el 

efecto de estos fármacos en el control del dolor provocado por la ventilación mecánica o 

su efecto en el neurodesarrollo a largo plazo (18-24 meses de edad) (119). 

Morfina 

Es un potente analgésico por ser agonista puro de los receptores μ con actividad parcial 

sobre los receptores-K. 

Existen varias vías de metabolización, siendo la principal la glucuronidación, que supone 

el 70% de la conversión a metabolitos activos. Existe una gran variabilidad 

interindividual en lo referente al metabolismo mórfico. La metabolización de la morfina 

en el metabolito activo con mayor potencia (morfina-6-glucurónido o M6G) no aparece 

de manera significativa  hasta, al menos, los primeros 2 días de vida (115). 

En los neonatos, el volumen de distribución es mayor y también el aclaramiento de la 

morfina, en situación de normotermia y en recién nacidos a término, es más rápido (115). 

La dosis analgésica y sedante es muy variada, lo habitual es que se objetive un incremento 

de las necesidades de ésta durante el primer año de vida para conseguir el mismo control 

del dolor. Se han realizado diferentes estudios en los que se recomiendan distintas dosis 

de inicioy de mantenimiento, con variaciones entre los 5 y los 25 mcg/kg/h, en función 

de la edad cronológica y la patología de base (115). 

El efecto máximo se alcanza aproximadamente a los 30 minutos de su administración, 

por ello su uso, tanto en dosis única (oral o intravenosa) como en perfusión continua, no 
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es adecuado para tratar el dolor por procedimientos ya que no se han encontrado 

diferencias entre la administración de la misma comparado con placebo (120,121). 

Para el tratamiento del dolor postoperatorio en recién nacidos a término, ofrece un buen 

control analgésico tanto con la administración intermitente como con la infusión 

intravenosa continua. Los niveles plasmáticos de mórfico en pacientes sometidos a VMI 

son mayores en comparación con pacientes en ventilación espontánea, la causa parece 

deberse a una disminución del metabolismo y el aclaramiento del fármaco en ellos; así 

mismo, los niños menores de 7 días requieren menores dosis que los mayores de 7 días. 

En este estudio, los niveles de mórfico en plasma no se correlacionaban con la analgesia 

o la depresión respiratoria (122). 

Hoy en día, en base a un cuerpo grande de evidencia, no tratar el dolor neonatal se 

considera una práctica éticamente incorrecta, pero los efectos secundarios asociados a los 

fármacos siguen siendo una preocupación para el clínico. En el estudio NEOPAIN, 

realizado por Anand et al. en 2004, se concluyó que aunque el uso de morfina en infusión 

continúa vs. placebo no aumentaba el riesgo de sufrir hemorragia intraventricular severa, 

leucomalacia periventricular ni muerte, sí que se veía un aumento de estos resultados 

adversos en aquellos pacientes que recibían bolos intermitentes de morfina (9), con una 

dosis total acumulada mayor.  

Las consecuencias del tratamiento con morfina sobre el neurodesarrollo es una de las 

grandes preocupaciones sobre las que se han realizado diferentes ensayos clínicos. Los 

resultados son, en la mayoría de los estudios, contradictorios y difíciles de comparar. En 

algunos se sugerido que una perfusión de morfina a dosis de 10 mcg/kg/h pueda no tener 

efecto en el umbral del dolor o en el neurodesarrollo a los 8-9 años (123). En cambio otros 

estudios nos muestran una asociación del uso de estos fármacos con una menor 

puntuación en el cociente intelectual (subapartado de análisis visual) a los 5 años de edad 

(124). 

Fentanilo 

Se trata de un opioide sintético con una solubilidad lipídica aumentada con respecto a la 

morfina, lo que permite penetrar la barrera hemato-encefálica con mayor eficiencia y 

rapidez, esto le confiere una potencia entre 50 y 100 veces superior a la morfina. Si la 
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administración es prolongada en el tiempo, tiene una redistribución a los receptores 

opioides desde otros compartimentos como el músculo y la grasa, por ello hay 

incrementos transitorios en su concentración plasmática que pueden provocar episodios 

tardíos de depresión respiratoria. Su eliminación es hepática, se metaboliza a través de N-

desalquilación e hidroxilación a compuestos inactivos (117). 

En cuanto a los efectos adversos: debido a su menor vida media puede inducir taquifilaxia 

y tolerancia en menor tiempo que la morfina, disminuye la concentración de adrenalina y 

cortisol, prolonga el tiempo de la VMI y provoca retraso en la eliminación de meconio. 

En cambio, tiene menor impacto en la motilidad gastrointestinal en comparación con la 

morfina (63) y provoca menor hipotensión por provocar menor liberación de histamina a 

nivel periférico (117). 

Su inicio de acción es de un minuto, con una vida media que difieren en función de la 

edad gestacional, siendo de 5,2 horas en recién nacidos pretérmino y 9,5 horas en término 

(63). En pacientes sometidos a VMI, el aclaramiento del fentanilo se incrementa tanto 

con el aumento de la edad gestacional como con los días de vida, a medida que maduran 

las vías metabólicas encargadas de su metabolización (125). Además, el volumen de 

distribución aumenta de manera lineal en relación con el peso. Por ello, para lograr una 

exposición similar en toda la población, en los pretérmino de menor edad gestacional la 

dosis inicial de perfusión continua debe aumentarse progresivamente según vaya 

aumentando la edad postnatal y el peso (126). En los menores de 32 semanas de 

gestaciones se sugiere, basado en estudios farmacocinéticos, una dosis de 0,5mcg/kg/h 

durante los primeros 4 días de vida, con un aumento a 0,75mcg/kg/h entre los días 5 y 9 

(126).  

La administración de fentanilo en perfusión continua es preferible a la administración 

intermitente o en bolos, ya que la concentración plasmática de este permanece más 

estable, disminuyendo así la dosis total acumulada necesaria para controlar el dolor (127). 

Una mayor dosis acumulada del fármaco se ha relacionado, en estudios retrospectivos en  

prematuros, con mayor daño cerebral y menor diámetro encefálico a la edad de término, 

aunque no con peores resultados en el neurodesarrollo a los 2 años (128). En otros grupos 
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se ha objetivado una disminución de las habilidades de coordinación visual y manual a 

los dos años (129). 

En un ensayo clínico multicéntrico, en pretérminos menores de 33 semanas de gestación 

sometidos a ventilación mecánica invasiva en las primeras 72 horas de vida, se comparó 

la administración de fentanilo en perfusión continua vs. placebo, permitiéndose en ambos 

grupos la administración intermitente de fentanilo en forma de bolos. En este estudio no 

se demuestra un mayor efecto sobre el dolor prolongado medido por escala EDIN (que 

según los propios autores puede no ser la más adecuada en esta muestra, debido a la baja 

edad gestacional) en el grupo del fentanilo, aunque sí disminuyó la puntuación de la escala 

PIPP en relación con el dolor por procedimientos (130). En un estudio más reciente 

realizado con dosis similares de fentanilo en perfusión continua (1mcg/kg/h) vs. placebo, 

también sobre prematuros menores de 32 SG sometidos a ventilación mecánica invasiva, 

se demuestra una disminución de las puntuaciones de la escala de PIPP y se postula un 

posible papel neuroprotector del fentanilo, debido al aumento de los niveles de enolasa 

plasmática neuroespecífica (marcador de daño cerebral, liberada por las células tras  la 

muerte neuronal) en el grupo placebo; todo ello sin presentar variaciones hemodinámicas 

significativas, medidas por el flujo de la arteria cerebral media mediante Doppler 

transcraneal (131).  

Metadona 

Es un fármaco agonista de los receptores mu y kappa de vida media larga, que además 

tiene acción antagonista débil sobre los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), lo 

que parece explicar su acción evitando o disminuyendo la tolerancia a opiáceos (132). 

Posee una alta solubilidad lipídica y por ello una rápida distribución en los tejidos grasos 

y el sistema nervioso central (133). Su biodisponibilidad enteral es del 70-80%, con una 

concentración máxima a las 2,5-4 horas y una vida media de 25-32 horas. Su eliminación 

tras una biotransformación es renal y digestiva. (134). La metadona puede acumularse en 

hígado y otros tejidos, con una liberación lenta desde los mismos, lo que puede prolongar 

su efecto farmacológico (115).  

El principal uso de la metadona es el tratamiento del síndrome de abstinencia neonatal en 

hijos de madres consumidoras de derivados opioides durante la gestación. La dosis inicial 
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es de 0,05-0,1 mg/kg/dosis cada 6 horas, con una disminución posterior de un 10-20% de 

la dosis cada 1-2 días, en función de la respuesta del paciente (135). 

Si se utiliza como tratamiento del dolor severo en pacientes menores de dos meses, la 

dosis es de 0,025 mg/kg/dosis cada 4-6 horas intravenosa o 0,025-0,05 mg/kg/dosis cada 

4-8 horas vía oral (136,137). Se debe tener en cuenta que, debido a su larga vida media, 

hay riesgo de intoxicación por metadona cuando su administración se prolonga en el 

tiempo, por lo que la dosis se debe ajustar individualmente a cada paciente (137,138). 

Para el tratamiento de la abstinencia iatrogénica se inicia a 0,05-0,1 mg/kg/dosis cada 6 

horas con aumentos de 0,05 mg/kg/dosis hasta que los síntomas de abstinencia estén 

controlados. La dosis máxima recomendada es de 0,7 mg/kg/día con un máximo de 10 

mg por dosis. Una vez controlados los síntomas, las pautas de descenso propuestas en la 

literatura son variables, sugiriendo descensos de dosis total máxima diaria del 10-20% o 

tras 24-48 horas de tratamiento aumentar el intervalo de administración a cada 12-24 

horas; al disminuir hasta 0,05 mg/kg/día se volverá a ampliar su intervalo de 

administración. Su concentración plasmática disminuye lentamente gracias a su vida 

media relativamente larga (136,139). 

1.9.4 Benzodiacepinas: midazolam, cloracepato 

dipotásico 

Las benzodiacepinas activan de manera selectiva al receptor GABA, presentes en el feto 

desde la séptima semana de gestación (140), induciendo sedación en el paciente (141). 

A pesar de que el uso de las benzodiacepinas en las unidades neonatales es frecuente 

(141,142), diversos estudios las relacionan con neurotoxicidad y aumento de la 

probabilidad de delirio (142). 

La administración de las mismas se he relacionado en modelos animales (ratones 

principalmente) con inducción de la apoptosis cortical y subcortical, así como talámica 

(143). Además, de manera indirecta también pueden provocar daño neurológico al 

disminuir el flujo sanguíneo cerebral (144). En diciembre de 2016 la Administración de 

Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (Food and Drug Administration; FDA) 

alertó sobre el uso de analgésicos y sedantes de forma continuada durante más de 3 horas 

o de forma repetida, en niños menores de 3 años y embarazadas en el tercer trimestre de 
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la gestación, ya que estos fármacos podrían afectar al cerebro en desarrollo. Esta alerta 

implicaba a todos los agentes anestésicos inhalados (sevofluorano, isofluorano) e 

intravenosos (benzodiacepinas, ketamina, propofol, barbitúricos) (145). 

Midazolam 

Actúa de manera selectiva en los receptores de ácido γ-aminobutírico (GABA), presentes 

desde la semana 7 de gestación, potenciadores de las vías neuronales inhibitorias (140) 

con un efecto sedante de acción corta. Su vida media es más corta que la de otras 

benzodiacepinas, aunque es mayor en los pretérmino (146). 

Se metaboliza a través de oxidación microsomal hepática, seguida de glucuronidación y 

eliminación renal de los metabolitos, siendo su principal metabolito activo el 1-

hidroximidazolam. Existe una gran variabilidad en cuanto al metabolismo y el 

aclaramiento del midazolam en todas las edades gestacionales y pesos al nacimiento, por 

lo que es realmente complicado recomendar una dosificación de manera general, 

debiendo individualizarse según el nivel de sedación de cada paciente. Aun así, se debe 

tener en cuenta que la ratio de aclaramiento es mucho menor en los neonatos, y más aún 

en los pretérmino, en comparación con niños mayores.  Así mismo, se debe tener en 

cuenta que la co-infusión de drogas vasoactivas y de aminoglucósidos parece disminuir 

el aclaramiento del midazolam, probablemente en relación con la gravedad del paciente 

y no por la interacción de los distintos medicamentos entre sí (147). 

Es la benzodiacepina más usada en la unidades neonatales, especialmente en los pacientes 

sometidos a VMI (49). En comparación con la morfina en perfusión continúa, parece 

aumentar el riesgo de desarrollo neurológico adverso, entendido como muerte, HIV grave 

(grado III o IV) y LPV (148). Además, su uso se asocia a una mayor estancia en UCIN. 

(141). 

Sin embargo, se asocia a menores puntuaciones de dolor medidas por la escala PIPP. Se 

ha demostrado que se alcanza un mayor nivel de sedación en comparación con placebo, 

aunque con escalas no validadas en prematuros, por lo que en esta subpoblación no puede 

demostrarse la efectividad del midazolam. Por ello la última revisión de Cochrane 

realizada en 2017 concluye que la evidencia para recomendar el uso del midazolam en 

perfusión continua para lograr sedación en neonatos es insuficiente (141). 
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El efecto de este fármaco sobre el neurodesarrollo está en continua discusión, debido a 

resultados controvertidos encontrados en la literatura. En los últimos años podemos 

encontrar distintos ejemplos de esta controversia. Estudios preclínicos en ratones sugieren 

cierta protección contra la degeneración neuronal y la neuroapoptosis inducida por estrés 

oxidativo (149). Así mismo, se ha estudiado el efecto del tratamiento con midazolam en 

combinación con cafeína en prematuros de entre 27 y 32 semanas de gestación, 

observando que al comparar el grupo de intervención (administración de midazolam 

intermitente en dosis de 0.05 mg/kg además  de profilaxis de pausas de apnea con cafeína) 

con el grupo control (profilaxis de pausas de apnea con cafeína), hay una disminución de 

los marcadores séricos de apoptosis y aumentan los relacionados con la antioxidación 

(150). En cambio, el uso combinado de opioides y benzodiacepinas se ha asociado 

recientemente con un pobre desarrollo neurológico a los 2 años de edad corregida, en las 

valoraciones cognitivas, motoras y de lenguaje (151).   

Cloracepato dipotásico 

Es un fármaco derivado de las benzodiacepinas con una acción ansiolítica intermedia-

prolongada. Además posee propiedades sedantes, hipnóticas, anticonvulsionantes, 

miorrelajantes y amnésicas (152).  

1.9.5 Alfa 2 agonistas: dexmedetomidina, clonidina. 

La estimulación de los receptores alfa 2 en el locus coeruleus del tronco encefálico, 

reduce la actividad del sistema nervioso simpático y con ello activa las neuronas 

inhibitorias, provocando efecto sedante y ansiolítico. La estimulación de estos mismos 

receptores en el asta dorsal de la médula espinal disminuye la liberación de sustancia P, 

provocando efecto analgésico (153). 

En estudios en animales la administración de este grupo de fármacos mejora, a través de 

mecanismos no bien conocidos, la morfología histológica y los resultados neurológicos 

en un modelo de daño cerebral isquémico con reperfusión secundaria (154).  

Dexmedetomidina 

Agonista selectivo del receptor alfa-adrenérgico con una afinidad 800 veces superior por 

el mismo en comparación con la clonidina (153).   
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Su metabolismo hepático se basa en la glucuronidación por parte el citocromo P-450, con 

eliminación renal (95%) y a través de las heces (4%) (155). 

Se le atribuye un papel neuroprotector, demostrado en estudios preclínicos en animales, 

donde parece prevenir la apoptosis cortical inducida por agentes anestésicos como el 

isofluorano (156). 

En el año 2014 se realizó un estudio sobre su farmacocinética en recién nacidos sometidos 

a ventilación mecánica invasiva, en él se objetiva un aclaramiento menor y una mayor 

vida media en los prematuros. Se debe tener en cuenta que más del 90% de la 

dexmedetomidina está unida a albúmina, por lo que bajas concentraciones de esta proteína 

(común en prematuros) puede aumentar también su vida media, siendo de 7,6 horas en 

prematuros y 3,2 horas en término. En este estudio se utilizan tres regímenes de dosis de 

carga y de perfusión continua (0,005 mcg/kg/h,  0,01 mcg/kg/h, 0,02 mcg/kg/h) sin 

observarse efectos adversos hemodinámicos ni respiratorios relevantes (157).   

Tras el inicio de la perfusión continua, se ha descrito la disminución de la tensión arterial 

y de la frecuencia cardíaca. Con efecto contrario tras su suspensión, si esta ha sido 

prolongada, debido al aumento de la presión arterial, tanto sistólica como diastólica. Se 

ha propuesto el uso de clonidina para combatir los efectos adversos asociados a la 

disminución de dexmedetomidina. Su papel como ahorrador de opiáceos y 

benzodiacepinas es controvertido, con estudios tanto a favor (158) como en contra (159). 

Se propone una dosis de carga opcional de 0,5-1 mcg/kg administrada en 10 minutos 

(160,161) seguida de una infusión de mantenimiento de entre 0,2-0,7 mcg/kg/h según los 

distintos estudios (158,160,162,163) 

Clonidina 

Su vida media es larga, en neonatos aproximadamente de 17 horas (164), presentando 

además un aclaramiento disminuido, aproximadamente un tercio del descrito en adultos, 

debido a la inmadurez de las vías de eliminación renal y hepática (165) 

Se propone una dosis de 1-5 mcg/kg/dosis cada 6-8 horas con un máximo de 200 mcgs 

por dosis y un rango de entre 2 y 20 mcgs/kg/día (166,167).  
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La evidencia sobre los beneficios de este fármaco es escasa, debido a la poca 

disponibilidad de estudios en neonatos, pero superior a otros muchos grupos de fármacos 

sedantes. La última revisión de la Cochrane, realizada en 2017 únicamente pudo incluir 

un ensayo clínico de neonatos sometidos a ventilación mecánica durante más de 4 días 

que recibieron una infusión continua a 1 mcg/kg/h. No se demostró repercusión sobre la 

mortalidad o la duración de la ventilación mecánica, aunque sí menores puntuaciones en 

las escalas de dolor y disminución de la dosis de opiáceos y benzodiacepinas. (168,169). 

Otros metaanálisis defienden su papel como ahorrador de opiáceos. La hipotensión 

significativa asociada es el principal efecto adverso (170). 

Además de utilizarse como sedante y analgésico, se ha propuesto como tratamiento del 

síndrome de abstinencia a opiáceos (171). En adultos se propone como una medicación 

sustitutiva que logra la discontinuidad de la dexmedetomidina tras 24 horas de su inicio 

sin efectos adversos significativos (172).  

1.9.6  Neurolépticos: clorpromazina. 

Fármaco neuroléptico perteneciente a los antipsicóticos clásicos, de la familia de las 

fenotiazinas. A nivel cerebral, bloquea los receptores dopaminérgicos mesolímbicos 

postisnápticos, con un potente efecto bloqueante alfa-adrenérgico, además de inhibir la 

liberación de hormonas hipotalámicas e hipofisarias. A través de la inhibición de la 

activación del sistema reticular, afecta al metabolismo basal, la temperatura corporal, la 

vigilia, el tono vasomotor y la émesis. (173) 

La eliminación en el neonato es muy lenta, con una vida media descrita de hasta 3 días 

(174). Este hecho, junto con los efectos secundarios referidos como disfunción cerebral, 

disminución del umbral convulsivo y problemas hematológicos, hace que la Academia 

Americana de Pediatría desaconseje su uso (175).  

A pesar de ello, sigue siendo un fármaco utilizado como tratamiento del síndrome de 

abstinencia neonatal, con una pauta de inicio propuesta de 2 mg/kg/día cada 8 horas por 

vía enteral (176).  

En un reciente ensayo clínico se ha comparado su uso con el de morfina y fenobarbital. 

En este caso, con una posología enteral con una dosis de carga de 0,5 mg y posteriores 

aumentos progresivos de 0,1mg/kg, en caso de necesidad, hasta un máximo de 3 
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mg/kg/día. La clorpromacina en este estudio requiere con mayor frecuencia la adición de 

un segundo fármaco para controlar la sintomatología de la abstinencia, medida por la 

escala de Finnegan, además de requerir el mismo tiempo para el control de los síntomas 

que la morfina, por lo que se prefiere esta última para el tratamiento del síndrome de 

abstinencia neonatal (177).  

1.9.7 AINES: paracetamol, metamizol 

Paracetamol 

Tiene un efecto analgésico central, mediado por la activación de las vías serotoninérgicas 

descendentes. El principal mecanismo de acción es la inhibición de la síntesis de 

prostaglandina, aunque también se propone que parte pueda ser debido a un metabolito 

activo en los receptores cannabinoides (178).  

Se propone una dosificación de 7,5-10 mg/kg intravenosos con un intervalo de 6 horas en 

menores de un año, siendo el intervalo de 8 horas en prematuros (179). Se debe tener en 

cuenta que la presencia de hiperbilirrubinemia indirecta disminuye el aclaramiento del 

fármaco (180).  

No es efectivo para reducir el dolor por procedimientos, tales como las punciones de talón 

o el examen de fondo de ojo en el contexto del cribado de la retinopatía de la prematuridad 

(181). En cambio se ha demostrado, en prematuros menores de 32 semanas sometidos a 

VMNI o VMI, que su administración intravenosa disminuye la dosis acumulada necesaria 

de morfina,  con un buen control del dolor y sin aumentar el número de apneas o la 

duración de la ventilación (182). Así mismo, disminuye las dosis acumuladas de morfina 

tras una cirugía mayor no cardíaca (183). 

Un estudio ecológico realizado en 2013 propone la relación del uso prenatal de 

paracetamol con el aumento de los casos de autismo. Se argumenta la plausibilidad 

biológica de los resultados al objetivarse en niños con trastornos del espectro autista 

(TEA) una menor capacidad de sulfuración del fármaco, metabolizándose el mismo en 

mayor proporción por vías menores que pueden resultar en metabolitos tóxicos, 

relacionados con el daño hepático y renal y el desarrollo de autismo en sujetos 

predispuestos (184). 
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Metamizol 

Medicación con efecto analgésico, espasmolítico y antipirético, con indicación para el 

dolor cólico y postoperatorio entre otras (185). Su mecanismo de acción se basa en la 

inhibición de la ciclooxigenasa y con ello en la inhibición de la síntesis de 

prostaglandinas; además parece que ciertos metabolitos tienen actividad sobre los 

receptores cannabinoides (186).  

La evidencia es escasa acerca de las dosis recomendadas en pacientes pediátricos, parece 

que se consigue un efecto analgésico similar al del paracetamol intravenoso con 

administración intravenosa de metamizol de 15 mg/kg o con una dosis de carga de 

4,5mg/kg seguida de una perfusión continua de 0,5mg/kg/h (185). Los estudios sobre el 

uso del metamizol en el paciente neonatal son muy escasos y, aunque se describe su uso 

en pacientes críticos, no hay definida una posología clara (187,188). 

La reacción adversa más temida es la agranulocitosis, definida como una neutropenia 

menor de 500/mcL, cuyo riesgo parece aumentar con la duración de su uso y desaparece 

a los 10 días de la última dosis. Por esta razón su uso en niños está total o parcialmente 

prohibido en algunos países y por parte de la FDA desde 1998 (185,187). En algunos 

estudios se ha demostrado un riesgo de agranulocitosis de 0.56 por millón de habitantes 

y año, lo que no justificaría un rechazo de su uso (186, 187). En más de 300 niños menores 

de un año a los que se administró una dosis de metamizol como tratamiento del dolor 

postoperatorio, se objetivó un riesgo menor de un 1% de presentar reacciones adversas 

graves (191). 

1.9.8 Otros anestésicos: ketamina, propofol. 

Ketamina 

Es un antagonista de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) con un inicio de acción 

rápido (1-2 min) y duración corta de 15-30 minutos. Tiene efecto directo inotropo 

negativo, aunque parece que la estimulación de la liberación de catecolaminas endógenas 

contrarresta este efecto. Se recomienda un uso cuidadoso en el paciente crítico porque se 

han descrito paradas cardiacas en adultos con las reservas de catecolaminas bajas (63). 
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Produce una sedación potente a altas dosis, analgesia (a bajas dosis) y amnesia, a la vez 

que aporta estabilidad hemodinámica y respiratoria. Los efectos terapéuticos primarios 

los produce a través del antagonismo no competitivo de los receptores NMDA, aunque 

también altera la función del receptor dopaminérgico, serotoninérgico, colinérgico y 

opioide (192).  

Su acción sedante en Pediatría se observa con 0,5-2mg/kg iv o 4-5mg/kg im como dosis 

única. Así mismo, en las unidades de críticos se utiliza en perfusión continua, sobre todo 

en pacientes sometidos a VMI, especialmente en aquellos con broncoespasmos debido a 

su acción broncodilatadora (192). En dosis menores (1mg/kg) se utiliza como analgésico.  

En modelos animales neonatales sometidos a daño cerebral tanto traumático como por 

hipoxia-isquemia, el bloqueo de los receptores NMDA provocado por la ketamina parece 

tener efecto neuroprotector (192). 

El colegio americano de médicos de emergencias considera su uso en menores de 3 meses 

contraindicado de forma absoluta, debido al riesgo de complicaciones en la vía aérea 

como el laringoespasmo, depresión respiratoria, broncorrea y émesis (193). Además, se 

ha reportado que puede inducir neuroapoptosis en cerebros inmaduros de animales, tanto 

in vivo como in vitro (194), aunque otros estudios defienden un papel neuroprotector a 

dosis bajas (195)(195), especialmente tras aplicar al modelo animal un estímulo doloroso, 

que de por sí tiene efecto neurotóxico. La interpretación de estos resultados en modelos 

animales como ratas o monos, es de muy difícil extrapolación al humano, ya que la 

variación de la dosis entre las distintas especies es muy amplia (196), pero globalmente 

muy superior a la dosis clínicamente aplicable en humanos. 

Propofol 

Actúa a través de los receptores GABA como agonista y de los receptores NMDA como 

antagonista, provocando analgesia, sedación y amnesia; sin depresión respiratoria 

asociada. Su distribución es prácticamente inmediata y tiene una vida media en el SNC 

de 13 minutos, a pesar de que su distribución y eliminación del tejido adiposo es más 

prolongada. Su uso en neonatos está extendido para procedimientos dolorosos como la 

intubación o la administración de surfactante intratraqueal mediante técnicas 

mínimamente invasivas (63,197). 
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Uno de los principales problemas es la variabilidad interindividual y según la edad 

gestacional, que impide conocer una dosis óptima que provoque una sedación suficiente 

sin hipotensión significativa, que es el efecto adverso más comúnmente descrito, siendo, 

aparentemente, dosis-dependiente (63,198,199). 

El aclaramiento de este fármaco aumenta con la edad, alcanzando el 92% del reportado 

en adultos a los 6 meses de edad. Un estudio basado en parámetros farmacocinéticos 

propone, para los neonatos de 38-44 semanas de edad postmenstrual, el siguiente régimen 

de infusión para mantener una concentración plasmática estable del fármaco: dosis de 

carga de 2 mg/kg, seguida de 9 mg/kg/h durante 15 minutos, 7 mg/kg/h desde los 15 hasta 

los 30 minutos, 6 mg/kg/h desde los 30 hasta los 60 minutos y finalmente 5 mg/kg/h desde 

los 60 hasta los 120 minutos (200). 

1.9.9 Evidencias sobre la rotación de sedoanalgesia 

Algunos de los pacientes sometidos a dolor persistente o crónico (35) precisan infusión 

continua de opioides, benzodiacepinas y/o alfa-2-agonistas durante periodos de tiempo 

prolongados (63). La tolerancia a estos fármacos o la taquifilaxia provoca con frecuencia 

un aumento de las dosis de los fármacos para mantener el mismo efecto (201). También 

aparecen otros problemas asociados al uso prolongado de estos fármacos, como diversos 

efectos secundarios o clínica de abstinencia.  

La rotación de fármacos se propone como una estrategia para maximizar el beneficio de 

estos, intentando mitigar el riesgo asociado al aumento de la dosis. Esta práctica en 

neonatos ha sido extrapolada de los datos obtenidos en adultos (202). 

La rotación consiste en el cambio planificado de un opioide a otro con el objetivo de 

mejorar los resultados o mantener los ya conseguidos minimizando los efectos 

secundarios. En primer lugar, debe pautarse una dosis inicial del nuevo opioide, que es 

estimada en función de la dosis recibida del fármaco anterior y teniendo en cuenta la 

diferencia de potencia con respecto al nuevo fármaco, con el objetivo de conseguir dosis 

equi-algésicas. Posteriormente, esta dosis debe ser titulada e individualizada en función 

de la respuesta del paciente a la misma (203). 

Indicaciones para la rotación de opioides (203): 
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- Aparición de efectos secundarios intolerables durante la titulación de la dosis. 

- Escaso efecto analgésico a pesar de aumento significativo de dosis. 

- Interacciones medicamentosas. 

- Necesidad de una vía de administración diferente. 

- Cambio en el estado clínico del paciente que pueda determinar que se beneficie 

de un opioide con una farmacocinética diferente. 
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2. HIPÓTESIS. 

En las Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN), debido a la dificultad para la 

valoración del dolor persistente y a la escasez de la farmacopea autorizada para estos 

pacientes, la analgesia se administra de una manera poco dirigida y con criterios 

subjetivos, lo que nos lleva a pensar que el rango de mejora en la sedoanalgesia neonatal 

es amplio. 

Se plantean las siguientes hipótesis:  

• El dolor persistente o prolongado en Neonatología es frecuente.  

• Las causas de dolor persistente son múltiples. 

• El tratamiento de las distintas causas de dolor está poco dirigido. 

• La exposición a fármacos durante el ingreso en UCIN es variable, tanto en tipo de 

fármaco como en dosis acumulada de los mismos. 

• El uso de escalas de dolor puede ayudar a dirigir mejor el uso de los fármacos. 
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3. OBJETIVOS. 

Principal: 

• Conocer la prevalencia del dolor prolongado y sus posibles causas en neonatos 

ingresados en UCIN. 

Secundarios: 

• Definición de causas de dolor prolongado, realizando inferencia de la literatura, 

en función de las características clínicas y epidemiológicas de los pacientes y de 

la intensidad de dolor que provoquen (leve vs. moderado). 

• Describir la presencia de dolor diferenciando por causa de este y perfil del 

paciente. 

• Describir el uso de los fármacos y su dosis acumulada en función perfil del 

paciente. 

• Valorar si el uso de escalas puede cambiar la utilización del tipo de fármaco y/o 

sus dosis. 

• Conocer el tiempo de exposición a alguna causa de dolor. 

• Valorar la presencia de tratamiento sedoanalgésico en pacientes con causas de 

dolor moderado. 

• Valorar la relación de las puntuaciones de las escalas de dolor en los pacientes 

con causas de dolor moderado. 
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4. MATERIALES Y MÉTODOS. 

El estudio se realiza en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal (UCIN) del Hospital 

Infantil Universitario Gregorio Marañón. La unidad está dotada con 16 puestos y se 

cataloga como un nivel III-C (204), referencia para otros centros asistenciales, en ella se 

atiende a recién nacidos con edades gestacionales desde el límite de la viabilidad (23 

semanas) hasta el término, con patología cardiovascular, respiratoria, gastrointestinal, 

metabólica o neurológica entre otras. 

Se realiza la recogida de datos en tres periodos distintos, todos ellos con una duración de 

dos meses naturales. Se escoge este periodo de manera aleatoria, al tratarse de un estudio 

descriptivo de cohorte retrospectivo no se estima el tamaño muestral. 

- 01.03.2019 – 30.04.2019. Periodo cero piloto. Previo a la implantación de las 

escalas de dolor. 

- 01.01.2020 – 29.02.2020. Periodo 1. 

- 01.05.2020 – 30.06.2020. Periodo 2.  

Se recogen los datos de manera diaria en todos los pacientes que ingresan en la UCIN 

durante 24 horas o más en el período de estudio. Se considera como un día completo de 

registro aquel que se comprende entre las 8 am y las 7 am del próximo día natural. 

4.1 Selección de los pacientes 

o Criterios de inclusión  

• Paciente que requiere ingreso en UCIN durante más de 24 horas. 

o Criterios de exclusión 

• Aislamiento como único motivo de ingreso en UCIN. 

• Ausencia de consentimiento informado de los progenitores en el 

periodo prospectivo del estudio. 

• Ingreso menor a 24 horas. 

4.2 Definición de variables demográficas y clínicas 

o Variables demográficas: sexo, edad gestacional (semanas cumplidas), 

edad postmenstrual en el momento de la recogida de datos (semanas 

cumplidas), edad cronológica (días), peso al nacimiento (gramos). 
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o Variables clínicas: 

▪ Motivo de ingreso: 

• Prematuridad: entendida como todo aquel recién nacido 

con una edad gestacional menor a las 37 semanas y 0 días. 

(205) 

o Prematuridad extrema (< 28 semanas) 

o Muy prematuro (28 semanas – 31 semanas y 6 días) 

o Prematuridad moderada (32 semanas – 36 semanas 

y 6 días) 

o Término. 

• Cardiopatía congénita: sospecha pre o postnatal mediante 

ecocardiografía. Se clasifican según la necesidad de cirugía 

durante el ingreso en el periodo neonatal. Aquellas 

patologías que precisan cirugía se clasifican a su vez según 

la clasificación RACHS-1 (206) (riesgo de mortalidad 

intrahospitalaria tras cirugía de cardiopatía congénita en 

menores de 18 años). 

o Cardiopatías que no precisan cirugía en periodo 

neonatal: 

▪ Arritmias. 

▪ Cardiopatía dilatada. Disfunción biventricular 

severa. 

▪ Persistencia de vena cava superior izquierda. 

▪ Bloqueo auriculoventricular congénito. 

o Cardiopatías que precisan cirugía (riesgo según 

clasificación de RAHCS-1): 

▪ Ductus arterioso persistente (riesgo 1). 

▪ Coartación de aorta (riesgo 2). 

▪ Tetralogía de Fallot (riesgo 2). 

▪ Estenosis aórtica o pulmonar severa (riesgo 2) 

▪ Transposición de grandes arterias (riesgo 3). 
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▪ Atresia pulmonar (realización de fístula 

sistémico-pulmonar, riesgo 3). 

▪ Atresia aórtica (realización de banding de 

arteria pulmonar, riesgo 3). 

▪ Drenaje venoso anómalo pulmonar total. 

(riesgo 4). 

▪ Túnel aorto – ventricular izquierdo (riesgo 3). 

▪ Cardiopatías complejas: definidas como la 

suma de varias de las entidades descritas 

previamente. 

• Ventrículo derecho de doble salida 

tipo Taussig Bing (riesgo 2). 

▪ Síndrome de ventrículo izquierdo hipoplásico 

(riesgo 6). 

• Respiratoria:   

o Síndrome de distrés respiratorio inmediato. 

o Síndrome de aspiración meconial. 

o Bronquiolitis aguda. 

o Hipertensión pulmonar grave. 

o Neumopatía (post virus respiratorio sincitial) 

• Neurológica: 

o Asfixia perinatal con encefalopatía hipóxico – 

isquémica moderada-grave (78). 

o Crisis convulsivas. 

o Postoperatorio de colocación de dispositivo 

Ommaya (drenaje ventricular externo). 

• Digestiva: 

o Sospecha de obstrucción intestinal. 

o Atresia esofágica. 

o Atresia de coanas. 

o Postoperatorio de gastrostomía 

o Hemorragia digestiva alta. 
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o Onfalocele. 

• Metabólica: 

o Hiperinsulinismo congénito. 

o Hiperplasia suprarrenal congénita. 

• Otros: aquellos pacientes cuyo motivo de ingreso no es una 

de las patologías mencionadas anteriormente. 

o Ingreso para procedimiento bajo sedación. 

o Anemia neonatal. 

o Leucemia congénita. 

o Masa hepática a estudio. 

o Infección de cefalohematoma. 

o Sepsis. 

o Shock hemorrágico secundario a aplasia cutis. 

o Hidrops fetal. 

▪ Puntuación de Apgar al minuto y a los 5 minutos de vida (207).  

▪ Días de ingreso en el momento de la recogida de datos. 

4.3 Definición de causas de dolor subagudo  

Se registran las patologías de base del paciente y los dispositivos médicos a los que está 

expuesto y que puedan generar dolor o molestias.  Se toman como tal todos aquellos 

dispositivos que tenga el paciente al menos 12 horas del día registrado. 

▪ Ventilación mecánica no invasiva 

• Oxigenoterapia de alto flujo. 

• Ventilación con presión positiva intermitente nasal: 

ventilación con dos niveles de presión, sincronizada o no, 

administrada mediante interfase nasal (mascarilla, púas 

nasales) mediante Babylog, VN500 -800 (Drager ®), 

Giulia (Ginevri ®), Infantflow ® 

• CPAP (continuos positive airway pressure): ventilación 

con un solo nivel de presión, administrado por los mismos 

respiradores mencionados anteriormente. 
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▪ Ventilación mecánica invasiva en modalidad convencional: 

Babylog VN500-800 (Drager ®). Las modalidades más utilizadas 

en nuestra unidad son la ventilación con presión soporte (PSV; 

pressure support ventilation) y ventilación intermitente obligatoria 

sincronizada (SIMV; synchronized intermittent mandatory 

ventilation), con volumen garantizado y presión soporte.  

▪ Ventilación mecánica invasiva en modalidad de alta frecuencia 

oscilatoria: Babylog VN500-800 (Drager ®). 

▪ Sonda nasogástrica u orogástrica de PVC (policloruro de vinilo). 

▪ Sonda vesical de silicona. 

▪ Enterocolitis necrotizante: grado IIB, IIIA o IIIB de la clasificación 

de Bell modificada (208). 

▪ Hipotermia terapéutica corporal total administrada mediante 

colchón térmico con servocontrol (Tecotherm ®). 

▪ Tipo de cirugía  

• Cardíaca: se especifica la vía de abordaje, esternotomía 

media, toracotomía lateral, canulación para oxigenación 

mediante membrana extracorpórea (ECMO) mediante 

cervicotomía. 

• Cateterismo venoso o arterial: diagnóstico o terapéutico. 

• Digestiva: se especifica la vía de abordaje, laparotomía o 

laparoscopia, gastrostomía, toracoscopia (atresia de 

esófago). 

• Neurológica: postoperatorio tras colocación de reservorio 

ventricular externo tipo Ommaya. 

• Traqueostomía. 

• Cirugía ORL: exéresis del vómer. 

▪ Dolor postoperatorio inmediato: se considera el presente en los 

primeros 7 días de la intervención. 

Debido al bajo número de pacientes prematuros con diagnóstico de NEC, necesidad de 

cirugía o de drenajes se excluye a los mismos del análisis estadístico. 
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4.4 Escalas de dolor 

El uso de escalas de dolor se introduce en la unidad en diciembre de 2019, dentro de un 

programa de formación previa del personal médico y de enfermería. 

Se realizan impresiones plastificadas de las escalas y se asigna una a cada puesto de 

ingreso de pacientes. Cada paciente dispone de un impreso con ambas escalas entre su 

documentación, que están accesibles para su uso por parte de la enfermería o personal 

médico. Se especifica, dentro de la fase de entrenamiento, que el número mínimo de 

valoraciones de dolor diarias tenía que ser como mínimo de 3, según los estándares de la 

Comisión de Dolor del centro.  

Se describe el número de veces que se realiza la escala a lo largo de 24 horas, figurando 

la menor y mayor calificación, así como la media de todas las determinaciones. 

4.4.1 Escala PIPP-R.  

Aplicada a prematuros con edad postmenstrual menor a las 37 semanas. (97) 

Se deben seguir los siguientes pasos para su aplicación (Figura 6): 

• Observación del paciente durante 15 segundos y posteriormente de las constantes 

vitales (frecuencia cardíaca máxima, saturación de oxígeno mínima) y del estado 

basal. 

• Observación del paciente durante 30 segundos después del procedimiento y 

objetivar los cambios en las constantes vitales (frecuencia cardíaca máxima, 

saturación de oxígeno mínima, duración de las acciones faciales). 

• Puntuar según la edad postmenstrual y el estado basal si la puntuación subtotal es 

mayor a 0 puntos. 

• Calcular la puntuación total sumando la puntuación sub-total y la puntuación 

comportamental. 

Puntuación sub-total: indicadores fisiológicos (variaciones de la frecuencia cardíaca y 

disminución de la saturación de oxígeno) e indicadores faciales. En caso de que la 

puntuación total de la suma de ambos sea mayor de cero, se suman también las 

puntuaciones de la edad gestacional y el estado basal. 
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Puntuación total: puntuación subtotal sumada a la puntuación de la edad gestacional y la 

puntuación del estado basal. 

Interpretación: 

• Sin dolor o dolor leve: menos de 6 puntos. 

• Dolor moderado: 7-12 puntos. 

• Dolor intenso: más de 12 puntos. 

 

Figura 6. Escala PIPPR implantada en la UCIN (adaptación al español de la escala original (97). 
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4.4.2 Escala COMFORT-Neo. 

Se aplica en los pacientes recién nacidos a término, aquellos prematuros con edad 

postmenstrual mayor a las 37 semanas o sometidos a medicación sedante o analgésica. 

 

Figura 7. Escala COMFORTneo implantada en la UCIN adaptada al español de la escala original (99). 

4.5 Tratamiento sedo-analgésico recibido. 

Las medicaciones consideradas como sedoanalgésicas en nuestra muestra son las siguientes: 

- Medicaciones administradas en perfusión continua, con o sin administración 

intermitente añadida: 

o Cloruro mórfico. 

o Fentanilo. 

o Midazolam. 

o Dexmedetomidina. 

o Propofol. 

- Medicaciones administradas exclusivamente de forma intermitente: 

o Paracetamol. 

o Metadona. 

o Clonidina. 

o Cloracepato dipotásico. 

o Clorpromacina. 

o Ketamina. 
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Cabe destacar que en la práctica clínica habitual de la unidad la perfusión continúa de 

fentanilo y midazolam habitualmente se administra de manera conjunta, con el objetivo 

de disminuir el volumen intravenoso administrado al paciente. 

Cálculo de la dosis total en los fármacos administrados como perfusión continua. 

Se obtiene el volumen total diario administrado como perfusión continua, y la 

equivalencia en miligramos totales teniendo en cuenta la concentración de la dilución; a 

esta cifra se suma la cantidad administrada del fármaco de forma intermitente (bolus). 

Tras obtener los miligramos totales administrados en un día se divide por el peso actual 

del paciente. Los resultados se expresan en miligramos por kilo y día (mg/kg/día). 

Cálculo de la dosis total en los fármacos administrados de forma intermitente. 

Se suman las dosis totales recibidas en el día y posteriormente se divide por el peso actual 

del paciente. Los resultados se expresan en miligramos por kilo y día (mg/kg/día). En 

estos fármacos la vía de administración no se ha tenido en cuenta. 

Con el objetivo de poder comparar entre sí las dosis de fármacos opiáceos, se expresan 

las dosis de cloruro mórfico, fentanilo y metadona en miligramos equivalentes de 

morfina, tomando como referencia el factor de conversión 0,15 en el caso del fentanilo y 

3 para la metadona (209). 

Aquellos fármacos con poca representatividad, por tener una prevalencia de uso menor 

del 10%, no se tienen en cuenta para el análisis estadístico. 

Tras analizar globalmente y por periodo el uso de los fármacos se describe la dosis 

acumulada en función de la patología del paciente. Para aumentar la utilidad clínica de 

estos análisis se escogen las patologías más prevalentes en la muestra: prematuridad, 

cardiopatía congénita, síndrome de distrés respiratorio (SDR), síndrome de aspiración 

meconial (SAM), encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI)y cirugía neonatal tipo atresia 

esofágica.  

Se muestra la dosis media acumulada diaria de todos los fármacos expresados en 

mg/kg/día y se expresa entre paréntesis el intervalo de confianza al 95%. 
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La población de pacientes prematuros moderados no es objeto de estudio dado que en 

nuestra muestra no recibieron tratamiento sedoanalgésico por el perfil de su patología de 

ingreso (distrés respiratorio leve-moderado).  

4.6 Análisis estadístico 

Se realiza estadística descriptiva de los datos para analizar características de la muestra 

estudiada y la exposición a causas de dolor, uso de fármacos y escalas. Los resultados de 

las variables categóricas se recogen como frecuencias absolutas y, entre paréntesis, 

porcentajes. Los resultados de las variables cuantitativas se describen bien mediante la 

media y el intervalo de confianza al 95% en el caso de distribución normal, o bien 

mediante la mediana y el rango intercuartílico en el caso de distribución no normal. Se 

analiza la distribución de la muestra mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov o 

Shapiro-Wilk en función del tamaño de la misma. 

En la estadística analítica, para la comparación de medias se utiliza la T de student y la U 

de Mann Whitney según corresponda. Para la comparación de proporciones se utiliza la 

Chi cuadrado de Pearson o el test exacto de Fischer.  

Se plantean modelos multivariantes, incluyendo en ellos aquellas variables con 

significación <p0,1 en el análisis univariante y clínicamente significativas; en el caso de 

variables dependientes cuantitativas son modelos lineales generalizados, y en caso de 

variables dependientes dicotómicas son modelos de regresión logística para analizar el 

cambio de prevalencia de uso de fármacos entre períodos antes y después de la 

implantación de las escalas de dolor, considerando factores de confusión o interacción.  

Se establece una p<0.05 como estadísticamente significativa.  

El análisis estadístico se realiza con el paquete de software SPSS versión 18.  
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4.7 Consideraciones éticas y protección de los sujetos participantes 

El estudio cuenta con la aprobación del Comité Ético de Investigación Clínica y de la 

Agencia Española del Medicamento. 

Se han acatado las normas Dispuestas en la Declaración de Helsinki sobre investigación 

clínica. 

Se han respetado íntegramente los derechos fundamentales de la persona, de acuerdo con 

las normas esenciales de la Bioética, normas sanitarias y de Buena Práctica aplicables al 

Estudio.  

Para la recogida de datos clínicos, se ha solicitado el consentimiento informado firmado 

por parte de los padres o tutores de los pacientes en los periodos 1 y 2 (Anexo 1). No se 

solicitó el consentimiento informado en el periodo piloto por realizarse la recogida de 

datos de forma retrospectiva.  

Evaluación beneficio-riesgo: este estudio es observacional y no se lleva a cabo ninguna 

intervención, por lo que no existe riesgo alguno para los pacientes por su participación en 

el estudio. 

Confidencialidad de los datos: la información recogida para el estudio ha sido tratada 

siguiendo lo dispuesto en la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de protección de 

datos de carácter personal y garantía de los derechos digitales y el reglamento General de 

Protección de Datos (Reglamento 2016/679) y la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, 

básica reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia 

de información y documentación clínica. 

El investigador principal (IP) ha sido el responsable de mantener un registro actualizado 

de los sujetos relacionando sus datos personales (nombre y apellidos, fecha de 

nacimiento) al número que les ha sido asignado en este estudio para permitir el 

seguimiento de los sujetos y la coordinación del estudio. 

Este registro ha conservado en la más estricta confidencialidad en el centro de estudio, de 

modo que tan solo el investigador y otros miembros del equipo investigador han tenido 

un conocimiento completo de la identidad del sujeto. 
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5. RESULTADOS. 

5.1 Selección de pacientes. 

Durante los 3 períodos del estudio se muestrean en total 219 pacientes, de los que se 

incluyen 148. La causa más frecuente de exclusión es el ingreso menor a 24 horas, seguido 

de la ausencia de consentimiento informado y el ingreso por aislamiento (ver figura 8). 

 

Figura 8. Selección de pacientes durante los tres periodos de estudio. 

En la tabla 6 se refleja el número de pacientes excluidos y sus distintas causas. La recogida 

de datos del periodo piloto se realizó de manera retrospectiva, por lo que no se solicitó el 

consentimiento informado paterno. No existen diferencias estadísticamente significativas 

en cuanto a las causas de exclusión de pacientes entre los diferentes periodos. 

  

Seleccionados 219

Incluidos 148 (67,6%)

Ausencia de consentimiento informado 
10 (4,6%)

Menos de 24 horas de ingreso 

53 (24,1%)

Ingreso por aislamiento 8 (3,7%)
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  Periodo 

piloto 
Periodo 1 Periodo 2 Global 

Excluidos Ingreso menor a 

24 horas 
19 (27,5%) 15 (15,5%) 23 (29,1%) 53 (24,2%) 

Ausencia de 

consentimiento 

informado. 

0 5 (7%) 5 (6,3%) 10 (4,6%) 

Ingreso por 

aislamiento 
2 (2,9%) 3 (4,2%) 3 (3,8%) 8 (3,7%) 

Incluidos 
 48 (69,6%) 52 (73,2%) 48 (60,8%) 148 (67,6%) 

Tabla 6. Causas de exclusión en función del periodo de estudio. En la tabla se expresa el número total y, entre 

paréntesis, el porcentaje que supone la causa de exclusión con respecto al periodo de estudio. 

5.1.1 Características basales de los pacientes excluidos. 

No existen diferencias en cuanto al sexo, con un 54,9% de varones excluidos (p=0,8). 

La media de peso al nacimiento en los incluidos es de 2151gr (IC95% 1959 – 2339) frente 

a los 2840gr (IC95% 2629 – 3079) de los excluidos (p=0,01). 

Hay diferencias en la edad gestacional entre los pacientes incluidos, con una edad 

gestacional media de 33 semanas (IC95% 33 – 34), mientras que en los excluidos es de 

37 semanas (IC95% 36 – 38) (p = 0,01). 

No hay diferencias en la mediana de edad al ingreso, siendo de 0 días tanto en pacientes 

incluidos como en excluidos (p=0,9). 

Entre los pacientes excluidos el 67,1% (47/70) son recién nacidos a término, mientras que 

en los incluidos este porcentaje disminuye hasta el 39,2% (58/148) (p<0,01) con distinta 

distribución de grados de prematuridad entre incluidos y excluidos. 
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Edad gestacional Excluidos Incluidos Total 

Prematuridad extrema (< 28 semanas) 1 (1,4%) 21 (14,2%) 22 (10,1%) 

Muy prematuro (28 semanas – 31 

semanas y 6 días) 
5 (7,1%) 37 (25,0%) 42 (19,3%) 

Prematuridad moderada (32 semanas 

– 36 semanas y 6 días) 
17 (24,3%) 32 (21,6%) 49 (22,5%) 

Término 47 (67,1%) 58 (39,2%) 105(48,2%) 

Total 70 148 218 

Tabla 7. Grados de prematuridad en pacientes excluidos e incluidos. 

Las causas de exclusión en los pacientes pretérmino son la ausencia de consentimiento 

informado en el 23,8% de los casos y un ingreso menor a 24 horas en el 76,2%.  

Al distinguir por grado de prematuridad, un único paciente con prematuridad extrema 

ingresa a los 86 días de vida durante menos de 24 horas en el contexto del postoperatorio 

de la colocación de un drenaje ventricular externo tipo Ommaya; los pacientes muy 

prematuros que ingresan durante menos de 24 horas lo hacen por síndrome de distrés 

respiratorio; por último, los pacientes prematuros moderados excluidos por una estancia 

menor a 24 horas  suponen el 70% (12/17), el motivo de ingreso de estos es en 7 pacientes 

(58,3%) síndrome de distrés respiratorio o pausas de apnea,  en dos pacientes (16,7%) 

neurológico (asfixia perinatal sin encefalopatía, sospecha de crisis convulsivas clínicas), 

un paciente por sospecha de sepsis, otro por hipoglucemia sintomática en hijo de madre 

diabética pregestacional, y un último paciente por monitorización tras taquicardia fetal. 

En el restante 30% (5/17) su exclusión se debió a no tener consentimiento informado.  

 

El motivo de ingreso en los pacientes incluidos es con mayor frecuencia la prematuridad 

y el diagnóstico de cardiopatía congénita. En cambio, en los pacientes excluidos el motivo 

de ingreso más frecuente es el respiratorio (síndrome de distrés respiratorio) y el 

neurológico (asfixia perinatal sin encefalopatía), de ellos el 90% permanece en UCIN 

durante menos de 24 horas. 
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 Excluidos Incluidos Total 

Prematuridad * 5 (7%) 53 (35,8%) 58 (26,5%) 

Cardiopatía 

congénita 
10 (14,1%) 37 (25%) 47 (25%) 

Respiratorio * 20 (28,2%) 18 (12,2%) 38 (17,4%) 

Neurológico * 20 (28,2%) 13 (8,8%) 33 (15,1%) 

Digestivo 3 (4,2%) 14 (9,5%) 17 (7,8%) 

Metabólico 6 (8,5%) 4 (2,7%) 10 (4,6%) 

Otros 7 (9,9%) 9 (6,1%) 16 (7,3%) 

Total 71 148 219 
 

Tabla 8. Motivo principal de ingreso en pacientes excluidos e incluidos. *Indica diferencia estadísticamente 

significativa. 

En la categoría “otros” se agrupan diagnósticos que no están descritos en las categorías 

restantes. 

• Pacientes excluidos (n=7): 

o Aislamiento por gripe A materna. 

o Aislamiento por gripe B materna. 

o Aislamiento por parotiditis materna. 

o Dilatación del tracto urinario grado 3 con hipertensión arterial. 

o Sospecha de sepsis vertical (n=2). 

o Vigilancia tras fibrobroncoscopia. 

• Pacientes incluidos (n=9): 

o Anemia neonatal. 

o Ingreso para procedimiento bajo sedación. 

o Hidrops fetal (n=2). 

o Infección de cefalohematoma. 

o Masa hepática a estudio. 

o Sepsis por Streptococo agalactiae. 

o Shock hemorrágico secundario a aplasia cutis. 

o Atresia de coanas.  

  



80 

 

 

5.2 Características basales de los pacientes incluidos. 

Se incluyen en total en los tres períodos de estudio 148 pacientes. De ellos, el 56,1% 

(83/148) son varones. El 60,8% (90/148) son recién nacidos prematuros, nacidos con 

menos de 37 semanas de edad gestacional.  

La media de peso al nacimiento es de 2151 gr (IC95% 1959 – 2339). 

La edad gestacional media es de 33 semanas (IC95% 32 – 34). La mediana de edad 

cronológica al ingreso es de 0 días (RIC 0-2). 

 

La puntuación en el test de APGAR más frecuente en el primer minuto de vida es de 9 

puntos (21,6% de los pacientes), al igual que a los 5 minutos de vida (31,8%). Obtienen 

una puntuación igual o menor a 5 puntos el 23,7% de los pacientes en el primer minuto 

de vida, disminuyendo hasta el 6,1% de los pacientes a los 5 minutos de vida. 

Los diagnósticos principales al ingreso se describen en la figura 9.  

 

Figura 9. Motivo principal de ingreso en pacientes incluidos. Se expresa el porcentaje sobre el total de 148 pacientes. 
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5.2.1 Diferencias en función del periodo de estudio. 

No se observan diferencias en la edad cronológica al ingreso ni en el peso al nacimiento 

entre los 3 períodos de estudio. 

 Periodo piloto Periodo 1 Periodo 2 

Edad al ingreso 0 (0-12,5) 0 (0-13,5) 0 (0-1,5) 

Peso de recién 

nacido 
1935 (1190 – 3060) 2022 (1115 – 3220) 2145 (973 – 3170) 

Tabla 9. Diferencias entre los periodos de estudio en mediana de edad al ingreso (días) y mediana de peso al 

nacimiento (gramos). Entre paréntesis se expresa el rango intercuartílico (RIC) 

La distribución del sexo no presenta diferencias estadísticamente significativas entre los 

distintos periodos (Figura 10). 

 

Figura 10. Distribución del sexo en los distintos periodos de estudio. Se expresa el porcentaje sobre el total de 

pacientes en cada periodo (piloto n=48, periodo 1 n=52, periodo 2 n=47). 

La distribución de la prematuridad es uniforme en los tres periodos, sin encontrarse 

diferencias estadísticamente significativas (p = 0,6) (Figura 11). 
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Figura 11. Distribución de la prematuridad al ingreso en los distintos periodos de estudio. Se expresa el porcentaje 

sobre el total de pacientes en cada periodo (piloto n=48, periodo 1 n=52, periodo 2 n=47). 

No se observan diferencias en el motivo principal de ingreso según el periodo de estudio 

(Figura 12). 

 

Figura 12. Motivo principal de ingreso en los distintos periodos de estudio. 
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5.3 Estudio de la prevalencia de dolor prolongado. Observaciones realizadas. 

En los 148 pacientes incluidos, se realizan un total de 1939 observaciones, una por cada 

día de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). Se realizan de 

media 13,1 observaciones por paciente. 

En el periodo piloto se realizan 675 observaciones (34,8% del total), en el periodo 1, 563 

(29% del total) y en el periodo 2, 701 (36,2% del total). 

Los días de ingreso muestran una mediana de 8,5 días (RIC 5 – 18,5) y una moda de 5 

días (Figura 13). 

 

Figura 13. Distribución de los días de ingreso. 

5.4 Prevalencia de dolor prolongado según la intensidad. 

Se describe la prevalencia de dolor prolongado en el total de número de observaciones: 

global y en los distintos periodos de estudio.  

La prevalencia global de dolor prolongado es mayor en el segundo periodo (98,1%) con 

respecto al periodo piloto (92%) (p<0,01). Esto es debido a que la presencia de dolor leve 
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es mayor en el segundo periodo (98%) con respecto al periodo piloto (91,5%). No se 

observan diferencias en cuanto a la prevalencia de dolor moderado entre períodos. 

 Global 

(n=1930) 

Periodo piloto 

(n=672) 

Periodo 1 

(n=562) 

Periodo 2 

(n=696) 

Dolor 

prolongado 

1840/1930 

(95,3%) 

618/672  

(92%) 

539/562 

(95,9%) 

683/696 

(98,1%) * 

Dolor leve 
1834/1930 

(94,6%) 

616/672 

(91,5%) 

531/562 

(94,3%) 

687/696 

(98%) * 

Dolor 

moderado 

855/1930 

(44,1%) 

284/672  

(42%) 

262/562 

(46,6%) 

309/696 

(44,4%) 

Tabla 10. Prevalencia de dolor prologado en función de la intensidad de este y del periodo de estudio. * Significación 

estadística. 

El dolor leve es muy frecuente, independientemente del motivo principal de ingreso, en 

cambio el dolor moderado es menos frecuente, estando ausente en determinadas 

categorías diagnósticas como la patología metabólica (Figura 14). 

 

Figura 14. Prevalencia del dolor según la intensidad de este y el motivo principal de ingreso. 
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recién nacidos prematuros experimentan más causas de dolor intenso o moderado 

(p<0,01) (Figura 15). 

 

Figura 15. Prevalencia del dolor según la prematuridad. 

5.4.1 Análisis de causas de dolor leve. 

La causa más frecuente de dolor de intensidad leve es el ser portador de sonda 

nasogástrica (SNG) con una prevalencia del 90,5% de las observaciones. En el periodo 

piloto es menos prevalente en comparación con el periodo 2 (p<0,01), sin encontrarse 

otras diferencias significativas en la comparación del resto de periodos. 

La presencia de sonda vesical (SV) en global es del 32,3%. En el periodo piloto la 

frecuencia es estadísticamente menor en comparación con el resto de los periodos 

(p<0,01). En el periodo 2 también encontramos una frecuencia menor en comparación 

con el periodo 1 (p<0,01). 

La ventilación mecánica no invasiva (VMNI) o la oxigenoterapia de alto flujo (OAF) está 
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 Global 

(n=1939) 

Periodo 

piloto 

(n=675) 

Periodo 1 

(n=563) 

Periodo 2 

(n=701) 

SNG 90,5% 88%* 90,2% 93,2% 

SV 32,3% 27%* 39,4% 31,8%* 

VMNI u OAF 39% 43,8%* 36,1% 36,5% 

Tabla 11. Causas de dolor prolongado de intensidad leve según los periodos de estudio. * Significación estadística. 

5.4.2 Análisis de causas de dolor moderado. 

La prevalencia de la ventilación mecánica convencional (VMC) es igual en todos los 

periodos de estudio, al contrario que la ventilación de alta frecuencia (VAFO), que es 

menos frecuente en el periodo piloto con respecto a los demás (p<0,01).  

La presencia de drenajes es decreciente en cada uno de los periodos, con diferencias 

significativas entre todos ellos (p<0,01).  

El diagnóstico de enterocolitis necrotizante (NEC) se realiza únicamente en el periodo 1.  

La hipotermia terapéutica es más frecuente en el periodo 2 en comparación con el periodo 

piloto (p=0,02) pero no hay diferencias entre el resto de los periodos de estudio. 

El postoperatorio inmediato es menos frecuente en el periodo piloto en comparación con 

el 1 (p=0,01), pero no hay diferencias en el resto de los periodos de estudio.  

Las causas de dolor moderado se describen en la tabla 12. 

 Global 

(n=1939) 

Periodo 

piloto 

(n=675) 

Periodo 1 

(n=563) 

Periodo 2 

(n=701) 

VMC 23,8% 22,9% 26,3% 22,7% 

VAFO 10,6% 6,7%* 12,1% 13,1% 

Drenajes 12,1% 17,3%* 11,6%* 7,4%* 

NEC (7 días) 1,4% 0% 5% 0% 

Hipotermia terapéutica 2,3% 1,2%* 2,7% 3% 

Postoperatorio inmediato 20% 17,8%* 23,5% 19,1% 

Tabla 12. Causas de dolor prolongado de intensidad moderada según los periodos de estudio. * Significación 

estadística. 
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Tiempo de exposición a alguna causa de dolor moderado 

Se observa al menos una causa de dolor moderado en los pacientes en el 44,3% de los 

días estudiados (855/1930). Quedan descritos en la figura 16 los porcentajes de pacientes 

expuestos a una o más causas de dolor moderado al día. 

 

Figura 16. Número de causas de dolor moderado al día. Porcentajes sobre 855 observaciones en pacientes con dolor 

moderado. 

Así, cada paciente se ve sometido al menos a una causa de dolor moderado 3,1 días por 

cada semana de ingreso; este número disminuye a 1,4 días por semana de ingreso al 

estudiar los pacientes sometidos a dos o más causas de dolor moderado. 

5.5 Uso de fármacos. 

El tipo de fármaco más utilizado en todos los períodos son los opiáceos, seguido por las 

benzodiacepinas. Se describe la frecuencia de uso global de los diferentes fármacos en la 

figura 17. 
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Figura 17. Frecuencia global de uso de los fármacos. 

Se describe el uso de los fármacos según los periodos en la Figura 18. 

 

Figura 18. Frecuencia de uso de los fármacos en función del periodo. 
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En el 53,2% de las observaciones (1031/1939) se administra algún fármaco 

sedoanalgésico (se excluyen para este cálculo metadona, clonidina y cloracepato 

dipotásico por ser fármacos para el tratamiento del síndrome de abstinencia). Entre los 

pacientes que reciben tratamiento sedoanalgésico, el 77,8% (802/1031) tiene una o más 

causas de dolor prolongado. 

5.5.1 Uso de fármacos según el motivo de ingreso. 

Se analizan los fármacos con un uso global mayor al 10%. No se analiza la patología 

metabólica y “otras” debido a la heterogeneidad de las características de los pacientes.  

En cada patología se describe la prevalencia de uso de los fármacos, la dosis acumulada 

de los mismos y las diferencias existentes tras la implantación de las escalas del dolor en 

la unidad. 

5.5.1.1 Prematuridad.  

En los pacientes ingresados por prematuridad se realizan un total de 675 observaciones, 

perteneciendo el 50,2% (339/675) de ellas a prematuros extremos, el 45,5% (307/675) a 

recién nacidos muy prematuros y el 4,3% (29/675) restante a prematuros moderados. 

Los fármacos utilizados con mayor frecuencia son los opiáceos, seguidos de las 

benzodiacepinas y el paracetamol, como se observa en la figura 19.  

 

Figura 19. Uso de fármacos en las observaciones diarias realizadas a recién nacidos ingresados por prematuridad. 

(n=675). 
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El uso de midazolam es más frecuente en los prematuros extremos (p=0,02) en 

comparación con los muy prematuros. No se encuentran diferencias estadísticamente 

significativas en función del grado de prematuridad en el uso de fentanilo, metadona, 

morfina ni paracetamol entre los grupos citados anteriormente (tabla 13). En la muestra 

de pacientes con prematuridad moderada (n=29) no se han administrado los fármacos 

descritos, por lo que esta población no es objeto de análisis.  

 
Prematuridad 

extrema (n=339) 

Muy prematuros 

(n=307) 

Significación 

estadística 

Fentanilo 22,4% 18,6% NS 

Metadona 15,6% 18,6% NS 

Morfina 17,7% 15,3% NS 

Midazolam 16,8% 10,4% p=0,02 

Paracetamol 10% 12,4% NS 

Tabla 13. Uso de fármacos en las observaciones diarias realizadas a recién nacidos ingresados por prematuridad en 

función de su grado de prematuridad. NS: no significativo. 

La frecuencia de uso de midazolam en la población de prematuros extremos puede estar 

relacionada con el período o con la gravedad de estos pacientes. Para explorar este 

hallazgo se realiza una regresión logística ajustando el efecto (administración de 

midazolam) en la población de prematuros extremos (respecto a los muy prematuros) por 

período (cambio de práctica clínica y/o uso de escalas), uso de ventilación mecánica o de 

VAFO. 

Debido al bajo número de pacientes prematuros con diagnóstico de NEC (2/53; 3,8%) 

necesidad de cirugía (2/53; 3,8%) o de drenajes (3/53; 5,7%) se excluyen estas causas de 

dolor moderado del análisis estadístico. 

En la regresión logística, se observa que el uso de midazolam en prematuros extremos se 

relaciona con la VAFO y la VMC, como estimadores de la gravedad clínica del paciente.  

 OR (IC 95%) Significación estadística 

VAFO 117,3 (41,5-331,6) p<0,01 

VMC 29,5 (8,2-105,3) p<0,01 

Implantación de escalas 0,7 (0,4 – 1,3) NS 

Tabla 14. Factores de riesgo para el uso de midazolam en prematuros. NS: no significativo. 
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En comparación con los pacientes muy prematuros, los prematuros extremos reciben 

mayor dosis media acumulada diaria de fentanilo y midazolam. No hay diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a la dosis media acumulada diaria de metadona, 

morfina ni paracetamol. 

 Prematuridad 

extrema 
Muy prematuros 

Significación 

estadística 

Fentanilo  344,5 (247,4 – 428,2) 222,6 (188,6 – 256,4) p=0,01 

Metadona 1,25 (1,1 – 1,5) 1,33 (1,2 – 1,5) NS 

Morfina 322,1 (233,3 – 450,1) 224,6 (182,4 – 270,8) NS 

Midazolam  1046,2 (802,6 – 1288,2) 314,4 (239,4 – 394,1) p<0,01 

Paracetamol 18,6 (14,9 – 22,4) 15,4 (12,2 – 18,9) NS 

Tabla 15. Comparación de dosis media acumulada en pacientes ingresados por prematuridad. NS: no significativo. 

Dosis expresadas en mg/kg/día, en el caso de los opiáceos mg equivalentes de morfina/kg/día. 

En el análisis de regresión lineal se objetiva que el aumento de dosis acumulada de 

fentanilo recibida en prematuros se relaciona con el uso de VAFO y VMC (p<0,01, 

coeficiente beta 0,478 y 0,18 respectivamente), disminuyendo ante la implantación de las 

escalas (p=0,01, coeficiente beta -0,1). Incluyendo estas variables en el modelo se obtiene 

una R cuadrado-ajustada de 0,25. No se detectan problemas de colinealidad.  

La dosis acumulada de midazolam aumenta con el uso de VAFO y VMC (p<0,01; 

coeficiente beta 0,35 y 0,16 respectivamente) y disminuye tras la implantación de las 

escalas de dolor (p<0,01; coeficiente beta -0,2). Incluyendo estas variables en el modelo 

se obtiene una R cuadrado-ajustada de 0,19. 

Prematuridad extrema (<28 semanas de gestación). Estudio del efecto de la 

implantación de las escalas. 

Al centrarnos en la población más prematura y vulnerable, estudiamos de forma 

independiente el efecto que ha tenido la implantación de las escalas de valoración del 

dolor en la prescripción de fármacos, observando que tras la misma es menor el uso de 

fentanilo, metadona, mórfico y midazolam, pero mayor el uso de paracetamol 

(significación estadística en todos ellos p<0,01). 
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Figura 20. Diferencias en porcentaje de uso de los fármacos en función del periodo de estudio en prematuros extremos. 

* Significación estadística. 

En la regresión logística binaria, el uso de fentanilo se asocia al uso de VMC y VAFO, 

disminuyendo tras la implantación de las escalas. 

 OR (IC 95%) Significación estadística 

Implantación de escalas 0,19 (0,01 – 0,39) <0,01 

VAFO 36,9 (14,7-92,7) <0,01 

VMC 45,1 (12,6 – 161,4) <0,01 

Tabla 16. Factores de riesgo para el uso de fentanilo en prematuros extremos. 

El uso de metadona se asocia al uso de VMC, disminuyendo tras la implantación de las 

escalas. La relación con la presencia de VAFO no es estadísticamente significativa. 

 OR (IC 95%) Significación estadística 

Implantación de escalas 0,16 (0,08-0,34) <0,01 

VMC 7,25 (2,65-19,8) <0,01 

Tabla 17. Factores de riesgo para el uso de metadona en prematuros extremos. 

El uso de mórfico se asocia a uso de VAFO y VMC.  Sin verse cambios significativos 

tras la implantación de las escalas. 

 

41,50%*

28,30%*

23,60%*

26,40%*

2,80%*

14,60%

9,80%

12,50% 13,20%

16%

0,00%

5,00%

10,00%

15,00%

20,00%

25,00%

30,00%

35,00%

40,00%

45,00%

Fentanilo Metadona Morfina Midazolam Paracetamol

Previo a las escalas (n=106) Tras implantación de las escalas del dolor (n=287)



93 

 

 

 OR (IC 95%) Significación estadística 

VAFO 131,3 (30,8-558,9) <0,01 

VMC 32,06 (5,78-177,69) <0,01 

Tabla 18. Factores de riesgo para el uso de mórfico en prematuros extremos. 

El uso de midazolam se asocia al uso de VAFO y VMC. Sin verse cambios significativos 

tras la implantación de las escalas. 

 OR (IC 95%) Significación estadística 

VAFO 73,84 (22,09-246,86) p<0,01 

VMC 21,28 (4,68-96,69) p<0,01 

Tabla 19. Factores de riesgo para el uso de midazolam en prematuros extremos. 

El uso de paracetamol se asocia al uso de la VMC. No se relaciona con el uso de VAFO 

ni la implantación de las escalas. 

 OR (IC 95%) p 

VMC 28,39 (5,86-137,64) <0,01 

Tabla 20. Factores de riesgo para el uso de paracetamol en prematuros extremos. 

La dosis media acumulada diaria es menor en todos los fármacos tras la implantación de 

las escalas, pero sólo con significación estadística en el caso del midazolam (p<0,01). 

 
Periodo piloto Periodos 1 y 2 

Significación 

estadística 

Fentanilo 402,3 (303,4 – 546,5) 265,0 (199,5 – 332,6) NS 

Metadona 0,5 (0,4 – 0,5) 0,3 (0,2 – 0,5) p=0,08 

Morfina 393,7 (184,2 – 655,7) 270,9 (215,4 – 339,3) NS 

Midazolam 1607,3 (1194,3 – 2040,2) 504,3 (407,8 – 619,4) p<0,01 

Paracetamol 22,5 (6,7 – 50,8) 18,2 (14,7 – 21,8) NS 

Tabla 21. Diferencias en dosis media acumulada en función del periodo de estudio en prematuros extremos. NS: no 

significativo. Dosis expresadas en mg/kg/día, en el caso de los opiáceos mg equivalentes de morfina/kg/día. 

La dosis media acumulada de midazolam disminuye con la implantación de las escalas 

(p<0,01 coeficiente beta -0,22) a pesar de que aumenta con la presencia de VAFO (p<0,01 

coeficiente beta 0,33) y de VMC (p<0,01 coeficiente beta 0,20). Este modelo obtiene una 

R2 ajustada de 0,2. No se detectan problemas de colinealidad.  
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Muy prematuros (28-32 semanas de gestación). 

Analizamos de igual manera la repercusión de la implantación de las escalas en este 

subgrupo de pacientes. En los pacientes muy prematuros, aumenta significativamente la 

prevalencia del uso de todos los fármacos tras la implantación de las escalas (p<0,01). 

 

Figura 21. Diferencias en porcentaje de uso de los fármacos en función del periodo de estudio en pacientes muy 

prematuros. * Significación estadística. 

El aumento de la prevalencia de uso de fentanilo se ve condicionado por el uso de VMC 

y de VAFO, pero no por la implantación de las escalas. 

 OR (IC 95%) Significación estadística 

VAFO 1211,22 (151,94-9655,31) <0,01 

VMC 51,95 (4,35-620,8) <0,01 

Tabla 22.  Factores de riesgo para el uso de fentanilo en pacientes muy prematuros. 

De igual manera sucede con el aumento de uso de mórfico, relacionado únicamente con 

el uso de ventilación invasiva, ya sea VMC o VAFO.  

 OR (IC 95%) Significación estadística 

VAFO 212,08 (48,1-935,12) <0,01 

VMC 44,16 (6,57-296,65) <0,01 

Tabla 23.  Factores de riesgo para el uso de mórfico en pacientes muy prematuros. 
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Y con el uso de midazolam, aumentado por el uso de VMC y de VAFO. 

 OR (IC 95%) p 

VAFO 187,32 (24,76-1417,19) <0,01 

VMC 55,31 (4,86-629,42) <0,01 

Tabla 24.  Factores de riesgo para el uso de midazolam en pacientes muy prematuros. 

El aumento de uso de metadona está relacionado con un mayor uso de la VAFO (p<0,01 

OR 12,12 IC95% 6,27-23,43), sin tener relación estadísticamente significativa con otras 

causas de dolor moderado. Sucede de igual manera con el uso del paracetamol, sólo 

relacionado con una mayor presencia de VAFO (p<0,01 OR 8,5 IC95% 4,1-17,7) 

La dosis media acumulada de morfina aumenta tras la implantación de las escalas 

(p<0,01), asociándose al uso de VAFO (OR 137,9 IC95% 114,3 – 161,5). De forma global 

se observa un aumento en la dosis media acumulada del resto de fármacos (excepto el 

paracetamol), pero sin alcanzar la significación estadística.  

 
Periodo piloto Periodos 1 y 2 

Significación 

estadística 

Fentanilo 121,9 (32,2 – 287,2) 232,9 (202,9 –271,8) NS 

Metadona 0,4 (0,3 – 0,5) 0,5 (0,5 – 0,6) NS 

Morfina 80,6 (37,6 – 122,1) 245,6 (201,3 – 292,2) p<0,01 

Midazolam  254,4 (147,1 – 363,6) 425,9 (337,9 – 538,0) NS 

Paracetamol 20,8 (15,6 – 25,3) 17 (14 – 20,3) NS 

Tabla 25. Diferencias en dosis media acumulada en función del periodo de estudio en pacientes muy prematuros. NS: 

no significativo. Dosis expresadas en mg/kg/día, en el caso de los opiáceos mg equivalentes de morfina/kg/día. 

5.5.1.2 Cardiopatía congénita.  

En los pacientes con cardiopatía congénita se realizan un total de 640 observaciones, en 

el 10,1% de ellas el paciente no precisa cirugía. Se expresa la distribución de los pacientes 

en función de la clasificación RACHS en la figura 22.  

Se realizan mayor número de observaciones en pacientes postquirúrgicos afectos de: 

transposición de grandes arterias (18,6%), cardiopatías complejas (11,8%), estenosis 

valvular aórtica o pulmonar (11,6%) y coartación de aorta (9,3%). 
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Figura 22. Distribución de la clasificación RACHS-2 en las observaciones de los pacientes cardiópatas que requirieron 

cirugía durante el ingreso. 

Los opiáceos y las benzodiacepinas son los fármacos con mayor prevalencia de uso. Se 

detallan los datos en la figura 23. 

 

Figura 23. Uso de fármacos en las observaciones diarias realizadas a recién nacidos ingresados por cardiopatía 

congénita. (n=630). 
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Se analizan las observaciones realizadas a partir del día de la cirugía, clasificándolo en 

función de RACHS definiendo dos grupos: riesgo 1 y 2 (27,1% de las observaciones, 

156/576) o riesgo 3-6 (72,9% de las observaciones).  

La frecuencia de uso de los fármacos es mayor en los pacientes con riesgo 3-6 frente a 

los pacientes con riesgo 1-2 en todos los fármacos analizados (p<0,01). 

 

Figura 24. Uso de fármacos tras la cirugía y en función de la clasificación RACHS expresados de manera porcentual. 

Tras la introducción de las escalas de valoración del dolor no hay cambios en la 

prescripción de fentanilo y midazolam, pero sí aumenta la prescripción de paracetamol, 

clonidina, dexmedetomidina y ketamina, con disminución de metadona y cloracepato 

dipotásico, tal y como se describe en la tabla 26. 
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 Periodo piloto 

(n=168) 

Periodos 1 y 2 

(n=393) 

Significación 

estadística 

Fentanilo 59,5% 57,3% NS 

Midazolam 44% 47,1% NS 

Metadona 50% 40,7% p=0,04 

Paracetamol 23,2% 42,2% p <0,01 

Clonidina 23,8% 32,2% p=0,04 

Dexmedetomidina 10,7% 36,9% p <0,01 

Cloracepato 

dipotásico 
39,9% 16,5% p <0,01 

Ketamina 6% 19,8% p <0,01 

Tabla 26. Cambios en la prescripción de sedoanalgesia en cardiopatías congénitas tras la introducción de las escalas. 

NS: no significativo. 

Se realiza un análisis de regresión logística binaria donde se estudian las posibles causas 

de estos cambios además de la implantación de las escalas.  

• El uso de metadona disminuye con la implantación de las escalas, a pesar de que 

aumenta a mayor riesgo quirúrgico y en el postoperatorio inmediato. No influye 

la presencia de VMC o de drenajes. 

 

 OR (IC 95%) 
Significación 

estadística 

Implantación de escalas 0,24 (0,14 – 0,39) p<0,01 

Postoperatorio inmediato 1,8 (1,3 – 2,6) p<0,01 

Riesgo 3-6 RACHS 6,8 (3,9 – 11,9) p<0,01 

Tabla 27. Factores de riesgo para el uso de metadona en pacientes con cardiopatía congénita. 

• El uso de paracetamol aumenta tras la implantación de las escalas, así como en 

el postoperatorio inmediato y con el riesgo quirúrgico. No influye la presencia 

de VMC o de drenajes. 
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 OR (IC 95%) 
Significación 

estadística 

Implantación de escalas 1,7 (1 – 2,7) p=0,04 

Postoperatorio inmediato 4,6 (3,1 – 6,7) p<0,01 

Riesgo 3-6 RACHS 2,1 (1,3 – 3,5) p<0,01 

Tabla 28. Factores de riesgo para el uso de paracetamol en pacientes con cardiopatía congénita. 

• En el uso de dexmedetomidina no influye el riesgo quirúrgico, pero sí el resto de 

los factores estudiados, aumentando con la implantación de las escalas, el uso de 

VMC, drenajes y el postoperatorio inmediato. 

 

 OR (IC 95%) 
Significación 

estadística 

Implantación de escalas 8,3 (4,5 – 15,5) p<0,01 

Postoperatorio inmediato 2,6 (1,6 – 4,1) p<0,01 

VMC 5,2 (3,1 – 8,7) p<0,01 

Drenajes 2,2 (1,2 – 3,9) p<0,01 

Tabla 29. Factores de riesgo para el uso de dexmedetomidina en pacientes con cardiopatía congénita. 

• El uso del cloracepato disminuye tras la implantación de las escalas a pesar de que 

aumenta con el riesgo quirúrgico. 

 OR (IC 95%) 
Significación 

estadística 

Implantación de escalas 0,09 (0,05 – 0,15) p<0,01 

Riesgo 3-6 RACHS 13,2 (6,5 – 26,7) p<0,01 

Tabla 30. Factores de riesgo para el uso de cloracepato dipotásico en pacientes con cardiopatía congénita. 

• Ketamina aumenta su uso tras la implantación de las escalas, además de hacerlo 

ante la presencia de VMC y drenajes. No se relaciona el aumento con el riesgo 

quirúrgico ni con el postoperatorio inmediato.  
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 OR (IC 95%) 
Significación 

estadística 

Implantación de escalas 6,1 (2,9 – 12,8) p<0,01 

VMC 8,4 (4,4 – 16,1) p<0,01 

Drenajes 2,0 (1,1 – 3,6) p=0,02 

Tabla 31. Factores de riesgo para el uso de ketamina en pacientes con cardiopatía congénita. 

Tras la implantación de las escalas la dosis media acumulada diaria cambia en todos los 

fármacos. La dosis acumulada de fentanilo y midazolam es mayor, así como de 

paracetamol, clonidina y ketamina. En cambio, la dosis de metadona, dexmedetomidina 

y cloracepato dipotásico es menor.  

 
Periodo piloto Periodos 1 y 2 

Significación 

estadística 

Fentanilo 282,6 (247,3 – 319,8) 441,4 (401,4 – 486,5) p <0,01 

Midazolam 297,0 (242,9 – 353,1) 498,7 (437,9 – 562,5) p <0,01 

Metadona 0,5 (0,4 – 0,6) 0,4 (0,3 – 0,4) p=0,03 

Paracetamol 16,2 (14,2 – 18,6) 21,8 (20,3 – 23,3) p <0,01 

Clonidina 3,1 (2,8 – 3,5) 5,8 (5,2 – 6,6) p <0,01 

Dexmedetomidina1 22,3 (16,6 – 27,7) 13,4 (11,9 – 15,1) p <0,01 

Cloracepato 

dipotásico 
0,8 (0,7 – 0,8) 0,6 (0,5 – 0,7) p <0,01 

Ketamina 2 1,8 (1,2 – 2,5) 4,8 (3,6 – 6) p <0,01 

Tabla 32. Cambios en la dosis acumulada diaria en pacientes con cardiopatía tras la implantación de las escalas. 

Dosis expresadas en mg/kg/día, en el caso de los opiáceos mg equivalentes de morfina/kg/día, en el caso de la clonidina 

en mcg/kg/día. 1En periodo piloto se analizan 16 pacientes, frente a 145 en periodos 1 y 2. 2 En periodo piloto se 

analizan 10 pacientes, frente a 78 en periodos 1 y 2. 

La dosis acumulada de fentanilo aumenta con la VMC (p<0,01; coeficiente beta 0,5), el 

postoperatorio inmediato (p<0,01; coeficiente beta 0,225), la implantación de las escalas 

(p<0,01; coeficiente beta 0,164) y la presencia de drenajes (p<0,01; coeficiente beta 

0,125) presentando este modelo una R cuadrado-ajustada de 0,491.  

La dosis acumulada de midazolam aumenta con la VMC (p<0,01, coeficiente beta 0,403), 

postoperatorio inmediato (p<0,01; coeficiente beta 0,301), la implantación de las escalas 
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(p<0,01; coeficiente beta 0,239) y los drenajes (p=0,049; coeficiente beta 0,073), 

presentando este modelo una R cuadrado-ajustada de 0, 446.  

La dosis acumulada de metadona disminuye con la implantación de las escalas (p<0,01; 

coeficiente beta -0,322) pero aumenta en las patologías con mayor riesgo quirúrgico 

(p<0,01; coeficiente beta 0,441), presentando este modelo una R cuadrado-ajustada de 

0,155. No se ve modificada por la VMC, la presencia de drenajes ni el periodo 

postoperatorio inmediato. 

La dosis acumulada de paracetamol aumenta en el postoperatorio inmediato (coeficiente 

beta 0,263; p<0,01), la implantación de las escalas (coeficiente beta 0,214; p<0,01), la 

VMC (coeficiente beta 0,120; p=0,01) y la presencia de drenajes (coeficiente beta 0,09; 

p=0,046), presentando este modelo una R cuadrado-ajustada de 0,180.  

La dosis acumulada de clonidina aumenta con riesgo quirúrgico (coeficiente beta 0,256; 

p<0,01) y disminuye con la VMC (coeficiente beta -0,115; p<0,01), presentando este 

modelo una R cuadrado-ajustada de 0,065. No se ve modificada por la implantación de 

las escalas, el periodo postoperatorio ni la presencia de drenajes. 

La dosis acumulada de dexmedetomidina aumenta con la VMC (coeficiente beta 0,352; 

p<0,01), la implantación de las escalas (coeficiente beta 0,146, p<0,01) y en el 

postoperatorio inmediato (coeficiente beta 0,143; p<0,01), presentando este modelo una 

R cuadrado-ajustada de 0,2. No se ve modificada por la presencia de drenajes. 

La dosis acumulada de cloracepato dipotásico disminuye con la implantación de las 

escalas (p<0,01; coeficiente beta -0,516) pero aumenta con el riesgo quirúrgico (p<0,01; 

coeficiente beta 0,420), presentando este modelo una R cuadrado-ajustada de 0,226. No 

se ve modificada por la VMC, el periodo postoperatorio inmediato ni la presencia de 

drenajes.  

La dosis acumulada de ketamina aumenta con la VMC (coeficiente beta 0,249; p<0,01) y 

la implantación de las escalas (coeficiente beta 0,165), presentando este modelo una R 

cuadrado-ajustada de 0,08. No se ve modificada por la presencia de drenajes ni el 

postoperatorio inmediato. 

5.5.1.3 Patología respiratoria.  
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En los pacientes ingresados por patología respiratoria, de nuevo los opiáceos y las 

benzodiacepinas son los fármacos con mayor prevalencia de uso, seguidos por la 

dexmedetomidina. Se detallan los datos en la figura 25. 

 

Figura 25. Uso de fármacos en las observaciones diarias realizadas a recién nacidos ingresados por patología 

respiratoria. (n=203). 

Se realizan 203 observaciones, de las cuales el 43,4% (86/203) corresponden a pacientes 

ingresados por síndrome de distrés respiratorio y el 9,9% (20/203) a pacientes con 

síndrome de aspiración meconial. Analizando ambos grupos en global, los fármacos más 

utilizados son el fentanilo (18,7%), el midazolam (15%) y el paracetamol (15%).Se 

describe la prevalencia de uso y la dosis acumulada de ambas patología en las tablas 25 

y 26. Se descartan de este análisis los pacientes con patologías menos frecuentes: 

hipertensión pulmonar grave en enfermedad de Steinert congénita, bronquiolitis, distrés 

respiratorio en paciente con síndrome de incisivo central único, neumopatía post-

infecciosa causada por virus respiratorio sincitial, pausas de apnea, atresia de coanas. 

 
Prevalencia de uso Dosis media acumulada 

Fentanilo 2,3% 0,4 (0 – 1,05) 
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Midazolam 1,2% 1,3 (0 – 4,2) 

Paracetamol 5,8% 10,4 (7,4 – 14,9) 

Tabla 33. Descripción de prevalencia de uso y dosis media acumulada en pacientes ingresados por síndrome de distrés 

respiratorio (n=86). Dosis expresadas en mg/kg/día, en el caso de los opiáceos mg equivalentes de morfina/kg/día. 

 

 
Prevalencia de uso Dosis media acumulada 

Fentanilo 90% 440,5 (324,8 – 549 ,2) 

Midazolam 75% 2924 (2026,6 – 4248,1) 

Paracetamol 55% 3,7 (3,6 – 3,8) 

Tabla 34. Descripción de prevalencia de uso y dosis media acumulada en pacientes ingresados por síndrome de 

aspiración meconial (n=9). Dosis expresadas en mg/kg/día, en el caso de los opiáceos mg equivalentes de 

morfina/kg/día. 

Teniendo en cuenta la patología que motiva el ingreso, los pacientes con síndrome de 

aspiración meconial reciben mayor dosis media acumulada de todos los fármacos 

analizados (fentanilo (p<0,01), midazolam (p<0,01) y paracetamol (p<0,01)). 

Se realiza una regresión logística binaria en la que únicamente el diagnóstico al ingreso 

se asocia al tratamiento con paracetamol con una OR de 19,8 (p<0,01). El resto de las 

variables no alcanzan la significación estadística a pesar de las diferencias observadas en 

porcentaje y dosis acumuladas, probablemente en relación con el bajo número de 

observaciones realizadas en pacientes ingresados por SAM. 

Síndrome de distrés respiratorio. 

No hay pacientes con SDR en el periodo piloto. Tras la implantación de las escalas se 

realizan 86 observaciones en pacientes con SDR y los fármacos más frecuentemente 

usados han sido el mórfico (8,1%) y el paracetamol (5,8%), seguidos por la 

dexmedetomidina (4,7%), fentanilo (2,3%) y midazolam (1,2%). El resto de los fármacos 

estudiados (metamizol, ketamina, clorpromacina, cloracepato dipotásico y clonidina) no 

se han utilizado en estos pacientes. 

  



104 

 

 

Síndrome de aspiración meconial. 

No hay pacientes con SAM en el periodo piloto. Tras la implantación de las escalas se 

realizan 20 observaciones en pacientes con SAM. Los fármacos más utilizados son 

fentanilo (90%), midazolam (75%), paracetamol (55%) y ketamina (15%), el resto de los 

fármacos tienen un uso igual o inferior al 5%.  

5.5.1.4 Patología neurológica.  

En los pacientes ingresados por patología neurológica, el paracetamol es el fármaco con 

mayor prevalencia de uso, seguido por los opiáceos y las benzodiacepinas. Se detallan los 

datos en la figura 26.  

 

Figura 26. Uso de fármacos en las observaciones diarias realizadas a recién nacidos ingresados por patología 

neurológica.  (n=115). 

Se realizan 159 observaciones en pacientes ingresados por patología neurológica, de las 

cuales el 47,2% (75/159) corresponden a encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI) y el 

20,1% (32/159) a convulsiones neonatales. No se analizan estos últimos por recibir 

fármacos sedantes con una finalidad diferente al tratamiento del dolor. 
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Se describe el porcentaje de uso y la dosis media acumulada de los fármacos más 

frecuentes en los pacientes con EHI en la tabla 35.  

 
Prevalencia de uso Dosis media acumulada 

Mórfico 44,1% 168,8 (124,3 – 214,4) 

Fenobarbital 33,8% 6,8 (4,4 – 9,5) 

Paracetamol 30,9% 17,7 (14,9 – 20,3) 

Metadona 29,4% 0,4 (0,3 – 0,4) 

Fentanilo  22,1% 243,6 (165,2 – 317, 2) 

Metamizol 17,6% 27,6 (18,7 – 36,8) 

Midazolam 16,2% 208,6 (132,1 – 298,0) 

Tabla 35. Descripción de prevalencia de uso y dosis media acumulada en pacientes ingresados por encefalopatía 

hipóxico-isquémica. Dosis expresadas en mg/kg/día, en el caso de los opiáceos mg equivalentes de morfina/kg/día. 

De las 75 observaciones sobre pacientes con encefalopatía hipóxico-isquémica, 7 (9,3%) 

se realizan en el periodo piloto y 68 (90,7%) tras la implantación de las escalas.  

No hay diferencias estadísticamente significativas en cuanto al porcentaje de prescripción 

ni a la dosis media acumulada de los fármacos entre las dos fases del estudio. Aunque las 

diferencias de las dosis acumuladas de mórfico y midazolam son llamativamente distintas 

en ambos periodos, la baja casuística del periodo previo a la implantación de las escalas 

hace que no sea posible realizar un análisis estadístico adecuado. 

 
Periodo piloto (n=7) Periodos 1 y 2 (n=68) 

Mórfico 57,1% 42,6% 

Paracetamol - 34,4% 

Midazolam 14,3% 16,4% 

Fentanilo - 24,6% 

Metamizol - 19,7% 

Tabla 36. Diferencias en porcentaje de uso de los fármacos en función del periodo de estudio en pacientes con 

encefalopatía hipóxico-isquémica.  
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Periodo piloto (n=7) Periodos 1 y 2 (n=68) 

Mórfico 70,4 (19,8 – 39) 183,9 (25,4 – 133,5) 

Paracetamol - 17,7 (14,8 – 20,3) 

Midazolam 34,5 (34,5 – 34,5) 226,0 (150,4 – 327,1) 

Fentanilo - 243,6 (167,3 – 324,1) 

Metamizol - 27,6 (19,3 – 37,1) 

Tabla 37.  Diferencias en dosis media acumulada de los fármacos en función del periodo de estudio en pacientes con 

encefalopatía hipóxico-isquémica. Dosis expresadas en mg/kg/día, en el caso de los opiáceos mg equivalentes de 

morfina/kg/día. 

5.5.1.5 Patología digestiva.  

En los pacientes ingresados por patología digestiva, el uso de paracetamol es mayor con 

relación al de opiáceos y benzodiacepinas. Se detallan los datos en la figura 27. 

 

Figura 27. Uso de fármacos en las observaciones diarias realizadas a recién nacidos ingresados por patología 

digestiva (n=159). 

De las 159 observaciones realizadas en pacientes con patología digestiva, el 57,9% 

(92/159) corresponden a pacientes ingresados por atresia esofágica, por lo que se estudia 

el uso de los fármacos en esta subpoblación (Tabla 38). 
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Prevalencia de uso Dosis media acumulada 

Paracetamol 75% 20,0 (17,9 – 22,1) 

Mórfico 23,9% 151,8 (111,1 – 201,8) 

Fentanilo 22,8% 231,0 (169,1 – 292,0) 

Midazolam  19,6% 921,3 (526,1 – 1302,7) 

Metadona 19,6% 0,24 (0,22 – 0,28) 

Cloracepato dipotásico 18,5% 0,6 (0,5 – 0,7) 

Metamizol 10,9% 21,7 (19,7 – 26,0) 

Tabla 38. Descripción de prevalencia de uso y dosis media acumulada en pacientes ingresados atresia esofágica. Dosis 

expresadas en mg/kg/día, en el caso de los opiáceos mg equivalentes de morfina/kg/día. 

El 92,4% (85/92) de las observaciones realizadas son previas a la implantación de las 

escalas.  

Se objetiva un aumento del uso de mórfico con descenso del resto de fármacos analizados, 

aunque ninguna de estas diferencias alcanza la significación estadística (Tabla 39). 

La ketamina, sin uso en el periodo piloto, tiene una prevalencia de uso del 42,9% en los 

periodos post-implantación de escalas (n=3) con una dosis media acumulada de 

1,4mg/kg/día. 

 
Periodo piloto (n=85) Periodos 1 y 2 (n=7) 

Significación 

estadística 

Paracetamol 76,5% 42,9% NS 

Mórfico 20% 71,4% NS 

Fentanilo 23,5% 14,3% NS 

Midazolam 20,0 14,3% NS 

Metamizol 11,8% 0% NS 

Tabla 39.Diferencias en porcentaje de uso de los fármacos en función del periodo de estudio en pacientes con atresia 

esofágica. NS: no significativo. 

La dosis media acumulada diaria aumenta tanto de paracetamol (p=0,04) como de 

mórfico (p=0,047), sin diferencias estadísticamente significativas en el descenso de 

fentanilo y midazolam (Tabla 40).  
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Periodo piloto Periodos 1 y 2 

Significación 

estadística 

Paracetamol 19,9 (17,8 – 22,0) 22,2 (21,6 – 23,4) p=0,04 

Mórfico 111,8 (85,8 – 144,5) 287,7 (153,3 – 426,2) p=0,047 

Fentanilo 241,8 (179,0 – 301,5) 16,5 (16,5 – 16,5) NS 

Midazolam 968,3 (577,1 – 1367,4) 123,5 (123,5 – 123,5) NS 

Metamizol 21,7 (19,7 – 25,5) -  

Tabla 40. Diferencias en dosis media acumulada de los fármacos en función del periodo de estudio en pacientes con 

atresia esofágica. NS: no significativo. Dosis expresadas en mg/kg/día, en el caso de los opiáceos mg equivalentes de 

morfina/kg/día. 

La mayor dosis de paracetamol se relaciona con el postoperatorio inmediato (p<0,01 

coeficiente beta 0,408) y la presencia de drenajes (p=0,02 coeficiente beta 0,226). Este 

modelo tiene una R2 ajustada 0,270 y sin problemas de colinealidad.  

La dosis de mórfico aumenta tras la implantación de las escalas (p<0,01 coeficiente beta 

0,579). Este modelo tiene una R2 ajustada 0,328. 

5.6 Relación del dolor conceptual con el dolor percibido. 

5.6.1 Cumplimentación de las escalas de dolor. 

La evaluación del cumplimento de las escalas se realiza en períodos, teniendo en cuenta 

que en el periodo piloto el uso de las escalas no estaba implementado en la unidad. 

Se cumplimentan las escalas en un total de 1021/1264 (80,7%) observaciones tras su 

implantación. No existen diferencias estadísticamente significativas entre los periodos 1 

y 2 (p=0,17) (Tabla 41) con una media de 2,88 (IC 95% 2,79 – 2,98) determinaciones por 

día. 

 Periodo 1 (n=563) Periodo 2 (n=701) 

No cumplimentación  20,1% 17,8% 

PIPRR 33,5% 38,2% 

COMFORTneo 46,4% 44,9% 

Tabla 41. Cumplimentación de escalas de dolor por periodos. 
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En el periodo 1 se realiza una media de 3,01 (IC95%:2,87-3,16%) determinaciones por 

día mientras que el en periodo 2 esta media es de 2,78 (IC95%:2,66-2,89%); siendo esta 

diferencia estadísticamente significativa (p=0,02). 

5.6.2 Prevalencia de dolor percibido. 

Se utiliza la media de las puntuaciones obtenidas en el día y para facilitar el análisis 

estadístico, se dividen las puntuaciones de la escala PIPPR según dos intensidades en 

ausencia de dolor o dolor leve (PIPPR < o igual 6 puntos) y moderado (PIPPR > o igual 

7); en la escala COMFORTneo se considera dolor moderado una puntuación igual o 

mayor a 14.  

En las tablas 42 y 43 se describe la intensidad del dolor en las observaciones realizadas, 

en función de las puntuaciones obtenidas en las distintas escalas. Existen diferencias 

estadísticamente significativas entre periodos 1 y 2 tanto en las puntuaciones de PIPPR 

(p<0,01), con una disminución del dolor moderado percibido, como de COMFORTneo 

(p=0,04), con un aumento del dolor moderado percibido. 

 Global 

(n=421) 
Periodo 1 (n=173) Periodo 2 (n=248) 

Dolor ausente o leve 72,4% 63,6% 78,6% 

Dolor moderado 27,6% 36,4% 21,4% 

Tabla 42. Prevalencia del dolor según intensidad en función de la puntuación de la escala PIPPR y el periodo de 

estudio. 

 Global (n=545) Periodo 1 (n=253) Periodo 2 (n=292) 

Dolor moderado 10,8% 7,9% 13,4% 

Tabla 43. Prevalencia de dolor moderado en función de la puntuación de la escala COMFORTneo y el periodo de 

estudio. 

5.6.3 Valorar la relación de las puntuaciones de las escalas de dolor en 

los pacientes con causas de dolor moderado. 

En los pacientes clasificados a través de la escala COMFORT-Neo (n=545) 

diferenciamos aquellos sin dolor o con dolor leve (486/545) y aquellos con dolor 

moderado o intenso (59/545). Los pacientes sin dolor o con dolor leve tenían causas de 

dolor en un 54,5% (265/486) de las observaciones y los pacientes con dolor moderado o 
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intenso sí tenían causas de dolor moderado en el 55,9% (33/59) de las observaciones, 

siendo estas diferencias no estadísticamente significativas (p=0,8). 

En los pacientes clasificados a través de la escala PIPPR (n=418) diferenciamos aquellos 

sin dolor o con dolor leve (303/418) y aquellos con dolor moderado o intenso (115/418). 

Los pacientes sin dolor o con dolor leve no tenían causas de dolor en un 29,7% (90/303) 

de las observaciones y los pacientes con dolor moderado o intenso sí tenían causas de 

dolor moderado en el 51,3% (59/115) de las observaciones, siendo estas diferencias 

estadísticamente significativas (p<0,01). 

Prescripción de tratamiento sedoanalgésico en pacientes con alguna causa de dolor 

moderado. 

La prescripción de tratamiento sedoanalgésico es coherente en el 78,7% (846/1075) de 

los pacientes, que no presentan causas de dolor moderado y no reciben tratamiento 

sedoanalgésico. Además, el 93,8% (802/855) de los pacientes con al menos una causa de 

dolor moderado reciben tratamiento sedoanalgésico. Esta diferencia es estadísticamente 

significativa (p<0,01). 
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6. DISCUSIÓN 

Tras el análisis de los resultados, se confirma la hipótesis de trabajo de la alta prevalencia 

de dolor prolongado en las Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal, atribuible a 

múltiples causas y con cambio en el tratamiento de este tras la implantación de escalas de 

valoración de dolor. La prevalencia de dolor prolongado en nuestros pacientes durante su 

ingreso es muy alta.  

Se trata de un problema de abordaje complejo, debido a que la percepción y 

reconocimiento del dolor de los pacientes neonatales, y los niños en edad preverbal en 

general, se realiza mediante escalas realizadas por un observador a falta de herramientas 

para un diagnóstico objetivo. 

En la literatura encontramos múltiples referencias y un gran desarrollo de escalas 

validadas para la medición del dolor por procedimientos (28,29). Este tipo de dolor se ha 

relacionado con un desarrollo ulterior de hiperalgesia o alteraciones en el neurodesarrollo, 

por lo que su tratamiento se reconoce como una necesidad obligada (16,210). 

Sin embargo, nos encontramos ante un escenario completamente distinto al abordar el 

dolor prolongado neonatal. La dificultad que implica la temporalidad como criterio 

indispensable para su definición, hace que el estudio de esta entidad se inicie sin un 

consenso amplio. Anand y sus colaboradores definen, desde los conceptos de dolor 

acuñados para la población pediátrica y adulta, los distintos tipos de dolor y modifican el 

criterio temporal para ajustarlo a la población neonatal (35). Así, se define dolor 

prolongado como el presente entre 1-24 horas, persistente entre 1-7 días y crónico el que 

dura 8 días o más. Esta es, bajo nuestro conocimiento, la única definición publicada hasta 

la fecha. 

Por definición, el dolor prolongado es auto-declarado por el paciente (211), pero, en 

pacientes en edad neonatal/pre-verbal, en los que se asume que lo padecen, tenemos 

imposibilidad de detectarlo por este método, Teniendo en cuenta que el dolor prolongado 

o persistente está presente en nuestros pacientes, pero sin una definición única, en este 

estudio hemos extrapolado las causas de dolor prolongado en UCI en población adulta 

y/o pediátrica a las que pueden estar sometidos los recién nacidos ingresados en una 

UCIN. A pesar de que la limitación en este aspecto es clara, actualmente la escasez de 
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herramientas para medir este tipo de dolor ha hecho que el dolor teórico pueda ser un 

buen punto de partida. 

En el estudio se observa una alta prevalencia de dolor en los pacientes ingresados en 

UCIN. Según la intensidad, es más frecuente la presencia de causas de dolor leve en 

comparación con aquellas de dolor moderado, aunque estas están también presentes en 

aproximadamente la mitad de los pacientes. 

Según la patología que motiva el ingreso, los pacientes prematuros presentan como causa 

principal de dolor la ventilación mecánica invasiva, en cualquiera de sus modalidades; 

los pacientes con cardiopatía congénita, además de la ventilación mecánica invasiva, se 

ven sometidos a cirugía cardíaca y la presencia de drenajes; en los pacientes con síndrome 

de distrés respiratorio y síndrome de aspiración meconial la principal causa de dolor es la 

ventilación mecánica convencional; en los pacientes con encefalopatía hipóxico-

isquémica es frecuente la hipotermia terapéutica y la ventilación mecánica  invasiva; 

finalmente, en los pacientes con atresia esofágica el dolor postoperatorio es la principal 

causa de dolor moderado.  

6.1 Características basales de la muestra. 

Se incluye un amplio número de pacientes, que suponen una muestra representativa de 

los ingresados en una unidad del máximo nivel de complejidad de cuidados neonatales 

(204). Entre los pacientes excluidos, el motivo principal de ingreso es el síndrome de 

distrés respiratorio que, ante la buena evolución en pacientes de mayor edad gestacional, 

son dados de alta (60), seguido de la patología neurológica, en concreto la presencia de 

acidosis perinatal sin datos de encefalopatía. Ambas patologías cuando tienen buena 

evolución no requieren de un ingreso en UCI mayor de 24 horas (212). Así mismo, los 

pacientes excluidos tienen una edad gestacional media mayor con respecto a los incluidos, 

confirmando la presencia de mayor comorbilidad en los recién nacidos prematuros (213). 

Entre los pacientes incluidos, los diagnósticos más frecuentes son la prematuridad y la 

cardiopatía congénita, ambas patologías requieren de largas estancias en UCIN tanto por 

la inmadurez del paciente como por la necesidad de cirugía respectivamente (212,213). 

Está bien descrita la complejidad en cuanto a la comparación diagnósticos que motivan 

el ingreso en UCIN (212–214), debido a los distintos criterios utilizados por los distintos 
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centros, que dependen tanto del volumen de pacientes como de la complejidad de los 

mismos y de la necesidad de traslado interhospitalario en muchos casos.  

6.2 Prevalencia y tipos de dolor prolongado. 

6.2.1 Dolor prolongado de intensidad leve. 

Las causas de dolor leve están presentes en prácticamente todas las observaciones, 

independientemente del diagnóstico al ingreso. En cambio, cuando comparamos las 

intensidades de este dolor en función de la edad gestacional, el dolor leve es más frecuente 

en prematuros. Esto se explica porque la presencia de VMNI o SNG (53) es prácticamente 

constante durante el ingreso en UCIN de un prematuro, en cambio, los recién nacidos a 

término tienen motivos de ingreso como la cardiopatía congénita o la encefalopatía 

hipóxico isquémica moderada, que asocian, además de causas específicas de dolor 

moderado (como el postoperatorio inmediato y los drenajes torácicos o la hipotermia 

terapéutica respectivamente), otras causas secundarias a la patologías como la VMC. 

La presencia de SNG se considera un motivo de dolor de intensidad leve, extrapolando 

esta causa desde estudios  realizados en adultos (52). Está presente en casi la totalidad de 

las observaciones. A pesar de que las referencias bibliográficas son escasas, la presencia 

de SNG en nuestra muestra es  claramente mayor a la reportada, en estudio multicéntrico 

en Estados Unidos se hace referencia a una prevalencia del 61% (215), aunque se trata de 

un estudio que realiza un corte transversal en un solo día y en el que no se define 

claramente el tipo de paciente. La mayor prevalencia de SNG en nuestra muestra puede 

estar relacionada con la distinta manera de recoger los datos y, sobre todo, con la 

complejidad de los pacientes ya que la mayor parte de ellos son dados de alta a Cuidados 

Intermedios cuando todavía precisan SNG para la alimentación. 

La presencia de sonda vesical produce el síndrome de disconfort vesical relacionado con 

catéter en población pediátrica y adulta. El mecanismo subyacente parece estar 

relacionado con una estimulación de los receptores muscarínicos vesicales que provocan 

contracción involuntaria del músculo detrusor y con ello hiperreactividad vesical (55). Es 

difícil conocer la prevalencia de la sonda vesical en las unidades neonatales, ya que en la 

literatura su presencia se describe únicamente a la asociada a las infecciones 
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nosocomiales asociadas a dispositivos (216). Por ello nuestra prevalencia no puede 

compararse con otros estudios.  

Los pacientes neonatales asistidos con VMNI sufren incomodidad y estrés, objetivado 

con aumento de puntuaciones en escalas de dolor (45,46). Este tipo de soporte respiratorio 

en nuestro estudio está presente en el 39% de las observaciones. Su uso es cada vez más 

frecuente en comparación con la VMI debido a su papel en la prevención de la aparición 

de displasia broncopulmonar en los recién nacidos prematuros (42,217). Es importante 

destacar que en nuestra unidad el soporte respiratorio con CPAP no condiciona el ingreso 

o la permanencia en UCIN del paciente, por lo que puede parecer un porcentaje pequeño 

en comparación con otras unidades que no disponen de este soporte en las unidades de 

Cuidados Intermedios.  

6.2.2 Dolor prolongado de intensidad moderada. 

La prevalencia de uso de la VMI, y de la VAFO concretamente, es difícil de comparar 

con otros estudios, ya que no nos referimos únicamente al distrés respiratorio de la 

prematuridad, donde claramente la primera elección es la VMNI seguida de la VMC y 

VAFO (218,219). A pesar de que los pacientes prematuros suponen más de la mitad de 

las observaciones, al incluir pacientes con cardiopatía congénita o postquirúrgicos se 

eleva el porcentaje de soporte con VMC, ya que estos pacientes precisan este soporte 

respiratorio con mayor frecuencia.  

El porcentaje de NEC en nuestra muestra, durante el período de estudio, es muy bajo. 

Esta cifra puede quizá explicarse por la implantación en la unidad (previa a la realización 

de este estudio) de una unidad de nutrición personalizada con leche materna donada, 

gracias a la que se garantiza en los pacientes con mayor riesgo (menores de 1000 gr al 

nacimiento y menores de 28 semanas de gestación) la administración de una leche 

humana adecuada a sus necesidades (220).  

El postoperatorio inmediato, considerando como tal los primeros 7 días tras la cirugía, 

está presente en el 20% de las observaciones, lo que recalca una vez más las 

características de la unidad, con un elevado porcentaje de pacientes complejos, en su 

mayoría afectos de cardiopatía congénita. Ante ausencia de complicaciones 

postoperatorias, la continuidad de los cuidados se realiza en muchas ocasiones en la 
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unidad de Cuidados Intermedios por lo que el porcentaje de las observaciones realizadas 

en los primeros 7 días es elevado. 

6.3 Uso de fármacos.  

Al igual que lo descrito en estudios previos (29), en nuestra muestra los opiáceos son los 

fármacos más utilizados, seguidos de  las benzodiacepinas y los AINEs.  

El fentanilo y midazolam tienen un porcentaje similar de uso tanto en global como en los 

diferentes periodos. Esto puede deberse a que en la práctica clínica habitual de la unidad 

son fármacos que se prescriben en la misma perfusión, aunque el midazolam se retira 

habitualmente antes que el fentanilo, del que se realiza un descenso más progresivo para 

evitar la aparición del síndrome de abstinencia neonatal iatrogénico. Por otra parte, esta 

patología intenta prevenirse con la administración de metadona que se sitúa como cuarto 

fármaco más utilizado. 

El uso de dexmedetomidina, en quinta posición, se relaciona con pacientes con 

dificultades para obtener un nivel adecuado de sedoanalgesia con los dos fármacos de 

elección (fentanilo y midazolam) por lo que, en estos casos minoritarios, la 

administración de dexmedetomidina se utiliza bien como coadyuvante, o bien como 

sustituto del midazolam. Hay otro perfil diferenciado de paciente que recibe 

dexmedetomidina, que es el paciente con cardiopatía congénita, en el que se busca, 

además de la sedoanalgesia, la disminución de la frecuencia cardíaca y efecto 

estabilizador del ritmo cardíaco en determinadas ocasiones (160,162).  

El mórfico se administra habitualmente en perfusión continúa para analgesia y sedación 

en pacientes prematuros con ventilación invasiva sin inestabilidad hemodinámica (9)y 

como analgésico en pacientes con encefalopatía hipóxico-isquémica sometidos a 

hipotermia terapéutica para favorecer la sinergia de neuroprotección de ambos 

tratamientos (221).  

El resto de los fármacos: clonidina, cloracepato dipotásico, ketamina y propofol, se 

administran de forma puntual y habitualmente en el contexto de síndrome de abstinencia 

neonatal iatrogénico, al igual que en otros centros europeos (49).  
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6.3.1 Prematuridad.  

En los pacientes ingresados por prematuridad el orden de frecuencia de los fármacos 

utilizados no difiere con respecto al global de pacientes. 

Prematuridad extrema Vs. Muy prematuros 

Debido a las características de la unidad, la mayor parte de observaciones se realizan en 

prematuros menores de 28 semanas. Estos pacientes reciben más midazolam con respecto 

a pacientes que, siendo prematuros, tienen una edad gestacional mayor. Este dato puede 

crear controversia, debido a la asociación de este fármaco con desarrollo neurológico 

adverso (150) en pacientes tan vulnerables. Tras el análisis multivariante, se comprueba 

que no es la edad gestacional, en sí misma, la que se asocia con un mayor uso de este 

fármaco, si no que estos pacientes tienen una situación clínica más grave que requiere del 

uso de VAFO y VMC con mayor frecuencia. El mayor uso de midazolam refleja la 

necesidad de obtener un adecuado nivel de sedación que permita la adaptación de los 

pacientes a la VMI y de esta manera tratar el distrés respiratorio de la prematuridad de 

una forma óptima.  

En los prematuros extremos la dosis media acumulada tanto de fentanilo como de 

midazolam es mayor con respecto a pacientes muy prematuros. En este caso, el uso de 

VMC y VAFO se relaciona con una mayor dosis, pero, además, la prematuridad extrema 

por sí misma aumenta la dosis de manera independiente (aunque en menor medida que la 

VMI). En cambio, la implantación de las escalas disminuye la dosis media de ambos 

fármacos. El uso de las escalas, por sí mismo, parece que cambia la práctica clínica, podría 

ser porque la valoración continúa del paciente hace que se titule mejor la dosis del 

fármaco en perfusión continúa. En otros estudios también se objetiva este cambio en la 

farmacoterapia tras la implementación de protocolos de tratamiento del dolor, que 

incluyen su valoración mediante escalas (222,223).  

Prematuridad extrema (<28 semanas de gestación). Consecuencias de la 

implantación de las escalas de valoración del dolor. 

Tras la implantación de las escalas cambia el uso de todos los fármacos descritos 

(fentanilo, midazolam, morfina, metadona y paracetamol) en los prematuros extremos, 

con una disminución de todos excepto del paracetamol, que aumenta. 
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Al analizar las posibles variables confundidoras de esta situación, vemos que la 

implantación de las escalas puede relacionarse con la disminución del uso de fentanilo, 

metadona y la dosis media acumulada de midazolam. En cambio, no tiene influencia en 

el porcentaje de uso de midazolam. Debido a que tanto fentanilo como midazolam se 

administran en la unidad en la misma perfusión, llama la atención que se vea influenciado 

el porcentaje de uso de fentanilo y no el de midazolam, aunque sí su dosis acumulada. 

Una posible explicación es el intento por disminuir al máximo la dosis recibida de 

midazolam para evitar efectos adversos en el neurodesarrollo, de forma que, aunque sí se 

reciba el fármaco sea a dosis mínima eficaz. En cambio, el fentanilo puede que atraiga 

menos nuestra atención hacia el intento por disminuir la dosis debido a que, a pesar de 

que también se ha asociado con posibles efectos deletéreos en el desarrollo de 

determinadas estructuras cerebrales (128), también hay estudios que defienden su 

seguridad para el neurodesarrollo (224) . Por otro lado, el menor uso de metadona tras la 

implantación de las escalas de dolor es difícil de justificar sin tener en cuenta que estas 

escalas también favorecieron en la unidad el uso de otras escalas que, aunque ya estaban 

implantadas previamente, no se usaban con tanta frecuencia, como es la escala de 

Finnegan (225) para la valoración de la abstinencia. Este dato no se analizó en el presente 

estudio y no se muestra. Es posible que, como efecto colateral a la implantación de las 

escalas de valoración del dolor, también la valoración del síndrome de abstinencia haya 

mejorado, aunque esta es una impresión subjetiva y los datos no están recogidos en 

nuestro estudio.  

En cambio, el mayor uso de paracetamol se relaciona con una mayor presencia de VMC, 

pero no con la implantación de las escalas u otras causas de dolor. La administración de 

paracetamol ante necesidad de VMC, es una práctica extendida en la unidad desde antes 

de la implantación de las escalas, por lo que este hecho no ha cambiado de forma 

significativa su uso (182). 

La administración de todos los fármacos es mayor ante la presencia de VMC y VAFO de 

forma independiente, traduciendo mayor uso a mayor gravedad del paciente.  
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Muy prematuros (28 a 32 semanas de gestación). Consecuencias de la implantación 

de las escalas de valoración del dolor. En esta población, aunque parece que la 

implantación de las escalas aumenta el uso de todos los tratamientos, en realidad se trata 

de un factor confundidor, ya que es el soporte con VAFO el que aumenta el porcentaje de 

todos ellos, y también la dosis acumulada de morfina.  

En nuestra muestra, la necesidad de VAFO es el mayor factor de riesgo en estos pacientes 

para el tratamiento con opiáceos, midazolam y paracetamol. En cambio, la VMC aumenta 

la necesidad de tratamiento con fentanilo, mórfico y midazolam, pero no de metadona o 

paracetamol.  

En los pacientes con una edad gestacional de 28 a 32 semanas la comorbilidad asociada 

es distinta a aquellos extremadamente prematuros (226), siendo el distrés respiratorio de 

la prematuridad muy frecuente pero no tanto como la NEC con necesidad de cirugía, la 

presencia de fugas aéreas que requieran drenajes u otras causas de dolor. Por ello, en ellos 

la necesidad de VAFO y VMC implican la presencia de un SDR grave que precisa de un 

tratamiento adecuado de sedoanalgesia.  

A pesar de tener significación estadística únicamente en el caso de la morfina, la dosis 

media de todos los fármacos que se administran en perfusión continúa aumentan tras la 

implantación de las escalas. Además, los  intervalos de confianza son muy amplios, por 

lo que, al igual que sucede en otros estudios (222), la significación de estas diferencias 

aumentaría con una muestra mayor de pacientes. Esta diferencia es tangible únicamente 

en los fármacos administrados en perfusión continua, por ser los más susceptibles de 

beneficiarse del uso de las escalas de dolor, ya que su cumplimentación al menos una vez 

por turno ayuda a una adaptación continua de la medicación en función del control del 

dolor el paciente.  

Esta población se ve especialmente beneficiada por la implantación de herramientas de 

valoración del dolor, ya que su prematuridad está asociada intrínsicamente a una menor 

expresividad comportamental y es necesario tener también en cuenta cambios fisiológicos 

como respuesta al dolor (227). Las escalas mejoran por ello la valoración y ofrecen una 

información objetiva. En concreto, la escala PIPP-R utilizada en estos pacientes se ha 

validado en distintos centros como una herramienta adecuada para esta población (97). 
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6.3.2 Cardiopatía congénita.  

Debido al descenso de los nacimientos por el aumento de interrupciones voluntarias del 

embarazo asociado al diagnóstico prenatal de cardiopatías congénitas, es difícil comparar 

las patologías de nuestra muestra de pacientes, durante el período de estudio, con otras 

descritas en la literatura (228).  

El uso de los fármacos es similar al descrito en la literatura. En el postoperatorio, el 

fentanilo es el fármaco analgésico de primera elección debido a su escasa repercusión en 

la estabilidad hemodinámica del paciente, incluso en presencia de disfunción miocárdica 

(229). Para la sedación, el midazolam es el fármaco más utilizado, seguido de la 

dexmedetomidina, con un uso creciente en los últimos años debido a la neurotoxicidad 

asociada al uso de benzodiacepinas en el cerebro en desarrollo y por producir menor 

depresión respiratoria en comparación con las mismas (230).  

Tras la implantación de las escalas, no se encuentran diferencias en el porcentaje de uso 

de fentanilo ni de midazolam, pero sí aumenta la dosis media diaria recibida. 

 Al introducir la valoración del dolor no se realizaron cambios en la práctica clínica en 

cuanto a la variedad de los fármacos, por lo que era esperable que los fármacos de primera 

elección tuvieran un porcentaje similar de prescripción. El uso de escalas ha podido 

ayudar a la adecuación del tratamiento según las puntuaciones y a un mejor tratamiento 

del dolor, en otros estudios también se ha demostrado un aumento de las dosis sin 

aumentar los porcentajes de prescripción tras la introducción de escalas y protocolos para 

la valoración y el tratamiento del dolor (222).  

El cambio de dosis en ambos fármacos, fentanilo y midazolam, aumenta en presencia de 

VMC, el postoperatorio inmediato y la presencia de drenajes y de forma independiente 

también por la implantación de las escalas. Las tres causas de dolor suelen estar presentes 

en el mismo periodo de tiempo, por lo que no podemos afirmar la ausencia de sesgo o de 

colinealidad de variables, pero sí la utilidad del uso de las escalas para este cambio de 

dosis recibida en los pacientes. Esta relación nos hace pensar en que, a pesar de que en 

los primeros días del postoperatorio los pacientes reciben mayor dosis, como era de 

esperar, la introducción de las escalas la aumenta gracias a su papel en la valoración 
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continua del paciente. Este hecho puede indicar que el dolor estuviera insuficientemente 

tratado anteriormente. 

En el resto de los fármacos analizados se objetiva tanto un cambio significativo en el 

porcentaje de uso como en la dosis acumulada que recibe el paciente antes y después del 

uso de escalas: 

- La metadona disminuye tanto su porcentaje de uso como su dosis media tras la 

implantación de las escalas. Esto es así a pesar de que aumenta en los pacientes 

de mayor riesgo quirúrgico y también se pauta más en los primeros días 

postquirúrgicos, probablemente intentando disminuir la dosis de fentanilo. Parece 

lógico pensar que la metadona tenga mayor uso en los pacientes con más riesgo 

quirúrgico y a mayor dosis porque estos presenten síndrome de abstinencia con 

mayor frecuencia, debido a que pueden presentar mayor número de 

complicaciones en el postoperatorio inmediato que hace que reciban opiáceos 

durante más tiempo. Otra explicación puede ser que, aunque la metadona es el 

fármaco de elección para el síndrome de abstinencia a opiáceos (63), en la unidad 

no se trata de manera rutinaria la abstinencia a benzodiacepinas con medicación 

intermitente como el lorazepam, por lo que puede que la metadona se utilice de 

una manera algo menos específica a lo esperado y por ello no se comporte en ese 

caso de manera paralela al fentanilo.  

- El paracetamol aumenta tanto en porcentaje de uso como en dosis acumulada 

diaria tras la implantación de las escalas, siendo este un factor independiente y 

significativo, al igual que el periodo postoperatorio inmediato. El riesgo 

quirúrgico aumenta el porcentaje de uso, pero no la dosis diaria, que sí aumenta 

ante la presencia de VMC y drenajes. El aumento de la dosis diaria acumulada de 

paracetamol puede estar condicionado no con el cambio de mg por kilo y por 

dosis, si no con la frecuencia de administración del fármaco, ya que las dosis 

medias antes y después del uso de las escalas se relacionan con una pauta de dos 

y tres administraciones diarias respectivamente. También este aumento puede 

haberse dado por una mayor concienciación por parte del personal de la necesidad 

de tratar el dolor neonatal, con un consecuente aumento de prescripción de 

paracetamol con objetivo de disminuir la dosis necesaria de opiáceos en el 
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postoperatorio inmediato, como ya se ha demostrado en anteriores estudios 

(95,231,232). Por el contrario, no podemos descartar sesgos en relación con la 

colinealidad de las causas del dolor, ya que el postoperatorio inmediato, la VMC 

y la presencia de drenajes están indudablemente relacionadas y presentes en los 

primeros días tras la cirugía. Aun así, tanto la VMC como los drenajes también 

están presentes en los pacientes más allá del séptimo día tras la cirugía 

(considerado periodo postoperatorio inmediato) cuando presentan complicaciones 

como el quilotórax, en estas situaciones el uso de las escalas puede haber 

contribuido al aumento del uso de paracetamol en esta situación de pacientes más 

graves. 

- La clonidina aumenta su uso y dosis media con la implantación de las escalas, 

pero tras el análisis de regresión se objetiva que ese aumento está en realidad 

relacionado con los pacientes de mayor riesgo quirúrgico y no con el uso de 

escalas per se. Así mismo, la VMC disminuye su dosis media, ya que es un 

fármaco que no suele utilizarse en la fase más aguda de la enfermedad por sus 

características y por disponer únicamente de presentación enteral en la unidad, por 

lo que no se administra mientras el paciente permanezca a dieta absoluta. 

- La dexmedetomidina aumenta su uso y su dosis media en relación con la 

implantación de las escalas, así como en el postoperatorio inmediato y ante el uso 

de VMC. Además, su uso, pero no su dosis media, es mayor en caso de presentar 

drenajes. El análisis de estos datos es tremendamente controvertido, ya que este 

fármaco se utiliza como coadyuvante de la terapia sedoanalgésica en el caso de 

dificultades con los fármacos de primera línea, también como estabilizador del 

ritmo cardiaco en caso de arritmias en el postoperatorio y además a medio plazo 

sirve como fármaco alternativo al midazolam. Todo ello, junto con diferencia de 

las muestras entre los periodos pre y post-implantación de las escalas (10 

pacientes en periodo piloto y 145 posteriormente) hace difícil la interpretación 

clínica de los resultados, a pesar de que sean estadísticamente significativos.  

- El cloracepato dipotásico disminuye en uso y dosis tras la implantación de las 

escalas. Aunque en este caso no podemos atribuirlo únicamente a este hecho, si 

no que coincidió temporalmente con una revisión de la literatura en el servicio, 



122 

 

 

tras la que se realizó un cambio en la práctica clínica, disminuyendo su 

administración en neonatos por los pocos estudios realizados en esta población.  

- El uso de ketamina aumenta en frecuencia y dosis tras implantación de las escalas 

y también con la VMC. Los drenajes suponen un aumento en el porcentaje de uso, 

pero no en la dosis diaria. El uso de este fármaco en la unidad es esporádico, y de 

nuevo la diferencia en la muestra en los distintos periodos (10 y 78 pacientes 

respectivamente) hace difícil la interpretación de los datos obtenidos. Es un 

fármaco que habitualmente se utiliza como medicación intermitente para reforzar 

la sedación basal o en caso de procedimientos doloroso en pacientes extubados 

(192) pero en pocas ocasiones se utiliza como perfusión continua.  La ketamina 

se describe en la literatura como una alternativa para el tratamiento del dolor 

crónico neonatal, aunque su uso no es frecuente, está descrito como fármaco 

adyuvante o sustitutivo de opioides y benzodiacepinas (197). En nuestra muestra 

se objetiva un uso compatible con lo descrito, ya que el aumento de uso tras la 

implantación de las escalas, puede mostrar un reflejo de la concienciación sobre 

la necesidad de optimizar la sedoanalgesia de los pacientes (222).  

6.3.3 Patología respiratoria. 

La patología más frecuente en estos pacientes es el síndrome de distrés respiratorio, 

seguido del síndrome de aspiración meconial. En ellos los fármacos más utilizados son 

de nuevo opiáceos y benzodiacepinas, seguidos de paracetamol, aunque con frecuencias 

claramente distintas. 

En este caso no podemos estudiar la influencia de las escalas en la prescripción de 

fármacos ya que no hubo pacientes con este motivo de ingreso recogidos en el periodo 

piloto.  

El diagnóstico de SAM por sí mismo supone un factor de riesgo ante la administración 

de paracetamol, pero no de fentanilo y midazolam, probablemente en relación con el 

escaso número de pacientes de la muestra, ya que tanto la ventilación mecánica como la 

presencia de drenajes es más frecuente en el SAM en comparación con el SDR. 
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6.3.4 Patología neurológica.  

En los pacientes ingresados por EHI el mórfico es el fármaco con mayor uso, debido a la 

recomendación en la literatura (221) del mismo para favorecer la neuroprotección en 

sinergia con la hipotermia terapéutica. La dosis media diaria aumenta tras la implantación 

de las escalas, y aunque no es estadísticamente significativo, puede que la p fuera más 

pequeña con una muestra mayor de pacientes (p=0,08 en nuestra muestra). Sin embargo, 

en estos pacientes la prescripción de morfina se realiza por protocolo desde antes de que 

las escalas de evaluación del dolor estuvieran implantadas en la unidad. Este hecho, junto 

con la difícil evaluación del dolor en pacientes con encefalopatía, puede haber contribuido 

a un cambio menor que en el resto de las patologías estudiadas.  

En este grupo de pacientes se observa por primera vez el fenobarbital como fármaco con 

una frecuencia de prescripción alta. No es un fármaco que, a pesar de sus propiedades 

sedantes, se utilice como tal, ya que se trata de la primera elección para el tratamiento de 

crisis convulsivas, comorbilidad asociada con frecuencia en la EHI moderada-grave 

(233). 

Así mismo, el uso de fármacos intermitentes como el paracetamol o el metamizol como 

coadyuvantes es muy frecuente. 

El fentanilo se prescribe en la mitad de las observaciones en comparación con el mórfico. 

Se trata de un opiáceo de segunda elección en nuestra unidad para la EHI, que tiende a 

utilizarse en caso de inestabilidad hemodinámica del paciente (84).  

6.3.5 Patología digestiva.  

En la patología digestiva el paracetamol es el fármaco más utilizado. En estos pacientes, 

precisen o no cirugía, el dolor somático es el más frecuente (88) y por ello el paracetamol 

se prescribe en más de la mitad de las observaciones, muy por detrás del fentanilo, que es 

segundo fármaco en frecuencia. En el análisis multivariante este hecho cobra especial 

importancia, pues la prescripción de paracetamol aumenta en el postoperatorio inmediato 

y ante la presencia de drenajes, probablemente también como un intento de disminuir la 

dosis de opiáceos como se ha descrito en otros estudios(234) . 
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La distribución de los pacientes es muy desigual en los periodos, por lo que no se pueden 

realizar inferencias relacionadas con la implantación de las escalas ya que la muestra es 

muy pequeña tras el uso de éstas. Sin embargo, la dosis de mórfico aumentada tras la 

implantación parece estar relacionada únicamente con ello y no con una diferencia de las 

causas de dolor, según los datos extraídos del análisis multivariante. 

6.4 Implantación de las escalas y modificación de la práctica clínica. 

Podemos considerar que la implantación de las escalas es un éxito en la unidad, ya que la 

media de cumplimentación por día no difiere de la esperada, de al menos una vez por 

turno (3 totales al día), objetivo también descrito en la literatura tras la implantación de 

nuevos protocolos (222). Sin embargo, sí hay menor cumplimentación en el segundo 

periodo, lo que puede reflejar la necesidad de realizar formación periódica al personal de 

enfermería, ya que las nuevas incorporaciones al equipo o la mayor carga asistencial en 

determinados periodos puede influir en ello. 

En la mayoría de las valoraciones de dolor mediante las escalas éste está ausente o es 

leve. Según el análisis estadístico, en los pacientes valorados mediante COMFORT-neo 

las puntuaciones no varían en función de la presencia de causas de dolor moderado, algo 

que sí sucede en los pacientes valorados por PIPPR, con puntuaciones más altas en 

aquellos que tienen causas de dolor moderado. Esta diferencia puede estar relacionada 

con el tratamiento sedoanalgésico recibido o con la facilidad para el control del dolor en 

función del tipo de paciente. 

Los pacientes con más causas de dolor tienen mayor prescripción de sedoanalgesia que 

aquellos que no la tienen, pero es difícil saber si esa prescripción es o no adecuada para 

cada paciente al analizarlo de forma global. Las puntuaciones bajas en las escalas de dolor 

pueden deberse a ausencia de este o a un buen tratamiento mediante sedoanalgesia que 

permiten su control. Las referencias en la literatura y nuestra propia experiencia hacen 

que el mejor control del dolor con la implantación de las escalas sea la opción más 

factible. Debido al diseño de este estudio, en el que la sensación subjetiva de dolor se 

infiere como dolor teórico debido a las causas, sabemos que la mayor parte de los 

pacientes tiene alguna causa de dolor prolongado durante su ingreso, especialmente en 

perfiles tan específicos como los prematuros y los neonatos con cardiopatía congénita. 
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Por ello, debido a la alta prevalencia de causas de dolor, las bajas puntuaciones en las 

escalas están relacionadas con un correcto tratamiento de este. Así mismo, al haber 

aplicado estas escalas en nuestra práctica clínica y no como un ejercicio puramente 

observacional, la puntuación alta tanto en COMFORTneo como en PIPP-R eran 

indicación, tras valoración clínica por los facultativos, de aumento de la sedoanalgesia u 

otras medidas que mejoraran el confort del paciente.   
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7. LIMITACIONES Y FORTALEZAS. 

En este trabajo se describe una amplia muestra de pacientes con múltiples patologías de 

alta complejidad. Esto hace que la muestra sea muy heterogénea pero que a la vez refleje 

fielmente la práctica clínica diaria en nuestra unidad.  

La primera dificultad viene dada con la definición del dolor prolongado, presente en 

nuestros pacientes, pero en ocasiones con difícil reconocimiento. En este caso, 

basándonos en la literatura, hemos realizado una inferencia de las causas de dolor 

descritas en pacientes pediátricos y adultos y las hemos adaptado a nuestra población. Al 

realizar esta inferencia asumimos que las causas de dolor en recién nacidos son las 

mismas o parecidas a aquellas descritas en pacientes pediátricos y adultos. Las 

características únicas de los neonatos y la imposibilidad de comunicación verbal que nos 

ayude a definir las experiencias dolorosas en ellos hacen que lo acertado o no de esta 

decisión sea y vaya a ser desconocido.  Sin embargo, el primer paso para el diagnóstico 

es reconocer el problema y desde ese punto empezar el tratamiento. Por lo que 

consideramos que, aunque la intensidad de dolor pueda no ser la misma, la inferencia 

desde las causas de dolor en otras poblaciones pueda ser tan válida como aquella que se 

realizan desde población animal en periodo neonatal.  

La implantación de las escalas en la unidad ha supuesto sin duda un cambio en la práctica 

clínica, con modificación de las pautas de prescripción variable según el perfil de paciente 

y el fármaco estudiado. La multitud de escalas existentes y, a su vez, la ausencia de una 

válida para toda la población neonatal para el dolor prolongado hace que desconozcamos 

la idoneidad de las escalas implantadas para el objetivo de este trabajo. Es difícil conocer 

si ha mejorado el dolor de nuestros pacientes, pero, desde luego, sí que ha reforzado su 

tratamiento, lo que nos permite optimizar la estrategia, ya implantada en la unidad, de 

evitar todas las pruebas o tratamientos innecesarios y que puedan provocar estrés o dolor. 

Al igual que en este estudio, en la literatura encontramos ejemplos tanto del aumento 

como del descenso de la sedoanalgesia tras la implantación de protocolos para el 

tratamiento del dolor (222,223). 

No ha sido objetivo del estudio la modificación de la prescripción de las dosis o del tipo 

de fármacos ya utilizados en la unidad. De esta forma, la heterogeneidad del tratamiento 
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sedo-analgésico dependía de las características del propio paciente y de la experiencia y 

preferencias de los médicos responsables durante el ingreso en UCIN.  Esto hace que el 

análisis estadístico y la formulación de conclusiones firmes sea difícil, pero también 

conseguimos de esta forma que la implantación de las escalas haya sido la única 

intervención a lo largo del del estudio, y de esta forma podemos analizar las 

consecuencias de esta única intervención. 

En la práctica clínica diaria nos encontramos con el reto de diferenciar el estrés del dolor. 

El uso sistematizado de las escalas de valoración por parte de todo el personal facilita este 

diagnóstico y trata de homogeneizar la práctica clínica con la ayuda de las puntuaciones 

y de sus impresiones subjetivas, recogidas en la historia clínica.  

De todas formas, la farmacopea para el tratamiento del dolor neonatal es siempre objeto 

de debate, y la ausencia de claras evidencias científicas hace que en ocasiones el 

tratamiento no sea el óptimo. Son muchos los fármacos utilizados para el tratamiento del 

dolor, y la literatura describe multitud de dosis, formas de administración y 

combinaciones entre fármacos lo que hace difícil la comparación de los estudios y la 

búsqueda del tratamiento óptimo. Los efectos adversos asociados a estos fármacos, cuyo 

uso es aún más controvertido al hablar de un cerebro en desarrollo, hace que en ocasiones 

el clínico disminuya su uso, tratando de forma insuficiente el dolor del paciente. Al ser 

un estudio unicéntrico, esta variabilidad entre profesionales disminuye, aunque hay 

fármacos que se utilizan en un porcentaje muy bajo de casos y hace que no se puedan 

extraer conclusiones, como es el caso de la ketamina o el propofol.  

En el estudio encontramos la limitación de la falta de una escala de gravedad, por ello 

hemos tratado de homogenizar a los pacientes alrededor de su patología. Debido a la alta 

heterogeneidad entre ellos, las conclusiones más válidas son las extraídas de las muestras 

de prematuros y neonatos con cardiopatías congénitas, gracias a la mayor muestra de 

pacientes con estos perfiles atendidos en nuestra unidad.  
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8. CONCLUSIONES. 

Tras el análisis de los resultados obtenidos, podemos concluir: 

1. El dolor prolongado es frecuente en el neonato crítico, siendo de intensidad leve 

en la práctica totalidad de pacientes ingresados y disminuyendo aproximadamente 

a la mitad al considerar la intensidad moderada. Las causas de este dolor son 

variadas, pero suelen estar ligadas al soporte vital o a tratamientos necesarios para 

la mejoría o curación del paciente. En nuestro estudio hemos considerado la 

presencia de aquellas que por su naturaleza estuvieran presentes durante más de 

48-72 horas y sin tener en cuenta el dolor por procedimientos, más estudiado en 

la literatura. El estudio de los pacientes en función de los perfiles permite conocer 

las causas más frecuentes de dolor moderado y el tratamiento utilizado. 

2. En los pacientes prematuros aquellos con edades gestacionales más extremas 

(menores a 28 semanas) tienen más probabilidad de recibir midazolam y más 

cantidad de éste y de fentanilo en relación con la mayor necesidad de VAFO y 

VMC, con respecto a los aquellos con edades gestacionales comprendidas entre 

las 28 y las 32 semanas.  

3. En los pacientes prematuros extremos, la implantación de las escalas disminuye 

el uso de fentanilo, metadona y la dosis media diaria de midazolam. En ellos el 

paracetamol se utiliza con mayor frecuencia ante el diagnóstico de NEC y el uso 

de VMC. En caso de cirugía, el fentanilo se utiliza frecuentemente en el 

postoperatorio inmediato. En caso de precisar VMC o VAFO aumenta el 

tratamiento sedo-analgésico.  

4. En los recién nacidos muy prematuros, se utiliza más morfina y en mayor dosis 

con el soporte respiratorio con VAFO.  

5. En los pacientes con cardiopatía congénita que precisan cirugía los fármacos de 

primera elección son fentanilo y midazolam. Los pacientes con riesgo más 

elevado en la clasificación RACHS reciben más fármacos y a mayor dosis en 

relación con las causas de dolor moderado. La implantación de las escalas cambia 

la prescripción tanto en frecuencia como en dosis de todos los fármacos con un 

uso mayor del 10%, salvo del fentanilo y el midazolam. Esta modificación puede 

ser al alza o a la baja de los distintos fármacos, según su perfil de uso. Tras la 
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implantación de las escalas de dolor aumenta el uso de paracetamol, 

dexmedetomidina y ketamina, con una disminución de la metadona y el 

cloracepato dipotásico. El riesgo quirúrgico según la clasificación de RACHS 

aumenta el uso de sedoanalgesia, pero de nuevo su efecto está más presente sobre 

los fármacos minoritarios y no sobre fentanilo ni midazolam. 

6. Los pacientes ingresados por patología respiratoria reciben con mayor frecuencia 

fentanilo y midazolam, además de paracetamol, especialmente si la patología es 

SAM en comparación con SDR. Es necesaria una muestra mayor de pacientes 

para extraer conclusiones más firmes. 

7. En los pacientes ingresados por EHI el mórfico es el fármaco más utilizado. El 

fenobarbital es un fármaco con amplio uso en relación con la presencia de 

convulsiones y no como tratamiento sedoanalgésico. El paracetamol y el 

metamizol se utilizan con frecuencia como fármacos adyuvantes.  

8. Los pacientes ingresados por patología digestiva reciben paracetamol como 

fármaco analgésico principal, especialmente en el postoperatorio inmediato y ante 

la presencia de drenajes.  

9. La implantación de las escalas en la unidad cumple con el objetivo de una 

determinación por turno, con una media cercana a los 3 valores diarios esperados.  

Son necesarios más estudios que ayuden a definir el dolor prolongado en el neonato 

crítico, así como herramientas útiles para su diagnóstico y que nos permitan mejorar en 

el tratamiento de este. Mientras tanto, el uso de escalas de valoración del dolor es 

imprescindible en las unidades de cuidados intensivos neonatales, para mejorar el cuidado 

de los recién nacidos y cumplir con nuestra obligación ética ética y moral de que no 

reciban tratamientos médicos inútiles y que no soporten sufrimientos físicos y morales 

que puedan evitarse, tal y como indica la Carta Europea de los Derechos del Niño 

Hospitalizado de 1986. 
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10. ABREVIATURAS 

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos. 

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure. 

ECMO: oxigenación mediante membrana extracorpórea. 

EHI: encefalopatía hipóxico isquémica. 

FC: Frecuencia cardíaca. 

FDA: Food and Drug Administration. 

NEC: Enterocolitis necrotizante. 

NMDA: N-metil-D-aspartato. 

OAF: oxigenoterapia de alto flujo. 

OMS: Organización Mundial de la Salud. 

PIPP-R: Premature Infant Pain Profile – Revised. 

PSV: pressure support ventilation 

SAM: síndrome de aspiración meconial. 

SDR: síndrome de distrés respiratorio. 

SIMV: Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation 

SNC: Sistema nervioso central.  

SNG: sonda nasogástrica. 

SV: sonda vesical. 

TA: tensión arterial.  

TEA: trastorno del espectro autista. 

VAFO: ventilación de alta frecuencia oscilatoria. 

VMC: ventilación mecánica convencional. 
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VMI: ventilación mecánica invasiva. 

VMNI: ventilación mecánica no invasiva. 
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11. ANEXOS 

11.1Consentimiento informado 

Hoja de información y consentimiento informado para los padres o representantes legales 

Estudio: PREVALENCIA, ETIOLOGÍA Y ABORDAJE TERAPÉUTICO DEL DOLOR 

PERSISTENTE EN EL NEONATO CRÍTICO. 

Código del protocolo: SUBAG-DolorNeo. Versión 1.1.   

Fecha 13 noviembre 2019 

Investigador principal: Ana Gutiérrez Vélez e Itziar Marsinyach Ros. 

Centro: Hospital Materno-Infantil Gregorio Marañón 

Apreciados padres: 

El dolor se define como “una experiencia sensitiva y emocional desagradable ocasionada 

por una lesión tisular real o potencial, o descrita como si la hubiera”.  El tratamiento y 

prevención del dolor neonatal, es una prioridad en unidades neonatales. Supone 

beneficios para prevenir el deterioro de los pacientes y es una obligación desde el punto 

de vista ético y moral.  

Las características de los recién nacidos hacen que el dolor sea difícil de valorar, pero en 

las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) la frecuencia con la que los 

pacientes se ven sometidos a procedimientos dolorosos es alta. Por ello, es necesario que 

los profesionales sanitarios tengamos en cuenta las posibles causas de dolor para 

identificarlo precozmente y tratarlo de la manera más adecuada. Según el conocimiento 

que tenemos del dolor en la población adulta, sabemos que cada tipo de dolor se trata de 

una forma.  

El motivo por el que realizamos este estudio es para contabilizar las causas de dolor 

prolongado de los recién nacidos ingresados, conocer el tratamiento dirigido para este 

tipo de dolor y para establecer qué escalas diarias de medida del dolor son las óptimas.  
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Objetivo del estudio: Descripción de la frecuencia y de las posibles causas de dolor 

prolongado en función de la patología de base y el tratamiento de pacientes ingresados en 

UCIN. 

Procedimiento: Si usted autoriza la inclusión en el estudio recogeremos los datos de la 

historia del bebé para conocer la frecuencia de causas de dolor prolongado y su 

tratamiento. Su inclusión en el estudio solo conlleva su autorización para poder recoger 

y analizar los datos que obtendremos de los registros habituales durante su hospitalización 

y de su historia clínica. No se le realizará ningún tipo de intervención adicional a su hijo/a 

por el hecho de estar incluido en el estudio.  

Riesgos: no existe ningún riesgo adicional para el paciente relacionado con la inclusión 

en el estudio. 

Beneficios: El presente estudio no supone ningún beneficio adicional a su hijo/a. 

Obligación: No es obligatorio, en modo alguno, que su hijo/a participe en este estudio, y 

aunque usted decida incluirlo en él, el niño/a podrá ser retirado en cualquier momento, si 

usted o el médico responsable del estudio lo consideran conveniente. Los familiares 

tutores legales del paciente pueden ejercer sus derechos de limitación de tratamiento de 

sus datos, portabilidad de estos, retirada del consentimiento sobre el tratamiento de datos 

y reclamación ante la AEPD (Agencia Española De Protección de Datos). 

Compensación: No existe ninguna compensación asociada a la participación en este 

estudio, ni para el niño, su familia ni el personal sanitario que participa en el estudio. 

Confidencialidad: sus datos serán tratados con absoluta confidencialidad, de manera que 

será imposible asociarle a usted con los resultados del estudio. Solamente el investigador 

principal del estudio tendrá acceso a sus datos personales. Su nombre e iniciales no 

aparecerán en ningún documento del estudio, siendo sustituidos por un código. El código 

que figure en el documento será guardado por el investigador principal, para evitar que 

terceras personas tengan acceso a los datos. Sus datos no serán accesibles para otras 

personas que participen en la investigación.  

El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica correspondiente, 

de acuerdo a la legislación vigente:  Ley Orgánica de protección de datos 3/2018, la Ley 
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de Investigación Biomédica 14/2007, el Reglamento General de Protección de Datos 

2016/679 y la Ley de autonomía del paciente 41/2002. De acuerdo a lo que establece la 

legislación mencionada, puede ejercer los derechos de Acceso, Rectificación Cancelación 

y Oposición (ARCO), para lo cual deberá dirigirse al investigador principal (Ana 

Gutiérrez Vélez e Itziar Marsinyach Ros, Tlf: 915290018). 

Aceptación del padre, de la madre o representante legal: 

Acepto voluntariamente que mi hijo participe en este estudio. Podré retirar a mi hijo del 

estudio en cualquier momento, sin que esto suponga ningún perjuicio o pérdida de 

beneficios a los que tiene derecho. 

Yo,________________________________________, autorizo a que mi hijo 

_____________________________________ participe en el estudio (mediante registro 

de sus datos clínicos) descrito anteriormente, y entiendo que mi negativa a su 

participación o su retirada posterior no afectarán a la asistencia que se le preste. 

 

Nombre y firma del padre/madre o tutor                    Nombre y firma del investigador 

DNI _____________________                                  DNI ______________________ 

Fecha ___________________                                   Fecha ____________________ 

 

REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO. 

Yo, ________________________________________________________ , en calidad 

de _____________ (padre/madre/tutor) de 

_________________________________________ revoco el consentimiento de 

participación de mi hijo en el estudio arriba firmado. 

Firma 

Fecha __________________ 
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11.2 Escalas utilizadas en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal. 
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11.3Clasificación del estadio por la Agencia Española del Medicamento y Productos 

Sanitarios (AEMPS).  
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11.4Dictamen del Comité de Ética de la Investigación con Medicamentos del 

Hospital General Universitario Gregorio Marañón. 
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