Sedacion con morfina de los neonatos que reciben
ventilacion mecanica: ja quién estamos tratando?

El empleo de la sedacién en los recién nacidos pretér-
minos enfermos que reciben ventilacién mecdanica es ha-
bitual' y, en los tdltimos afios, parece haber aumentado
su frecuencia®. La razén de la amplia prescripcién de
opidceos es la creencia de que los recién nacidos res-
ponden de forma adversa a los estimulos dolorosos aso-
ciados con los cuidados intensivos neonatales y que esta
respuesta puede tener consecuencias adversas a largo
plazo. Ademads, se han presentado pruebas de que la se-
dacién puede disminuir tanto las complicaciones respi-
ratorias como las neuroldgicas, aunque por desgracia
ninguna de estas afirmaciones se ha mostrado constante-
mente correcta en las publicaciones. ;Contamos con su-
ficientes pruebas de que estamos beneficiando a los ni-
flos o estamos tranquilizando el personal porque los
nifios no tienen dolor durante los cuidados intensivos?

En este ndmero, Bhandari et al® presentan los datos
del mayor ensayo aleatorizado controlado (NEOPAIN)
realizado hasta ahora sobre los efectos respiratorios a
corto plazo de la perfusiéon de morfina en 898 recién na-
cidos muy pretérmino que reciben ventilacién mecanica.
Estos autores informan de que en todos los recién naci-
dos menos los mas inmaduros la duracién de la ventila-
cién mecdnica en el grupo tratado con morfina fue ma-
yor que en los controles. La diferencia global fue de un
dia mas de ventilacién con presion positiva. El disefio
del estudio permiti6 la administracién abierta de morfi-
na (analgesia adicional [AA]) a discrecién del médico
responsable del nifio. Al analizar todos los datos en un
modelo de regresion logistica que incluy6 las complica-
ciones perinatales que podrian explicar la lesién pulmo-
nar, la analgesia adicional se asocié de forma indepen-
diente con el aumento de escapes aéreos y la prolongada
necesidad de presién positiva continua en las vias respi-
ratorias (CPAP) nasal y de oxigenoterapia, asi como con
la mayor duracion de la ventilaciéon mecdnica. Este tra-
bajo plantea importantes preguntas sobre si la morfina
adicional podria ejercer un efecto téxico sobre la fun-
cién pulmonar de los recién nacidos pretérmino que re-
ciben ventilaciéon mecénica y, dadas las graves conse-
cuencias de esta posibilidad, debemos analizar
meticulosamente este estudio.

El estudio traté de comparar la posologia normalizada
de regimenes de perfusion de morfina, basada en los da-
tos farmacocinéticos y farmacodindmicos publicados en
los recién nacidos prematuros. Al analizar sus datos por
intencién de tratar hubo pocas diferencias, aparte de un
ligero aumento de la duracién de la ventilacién en el
grupo de morfina. Los nifios asignados a morfina no
mostraron un aumento de displasia broncopulmonar
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(DBP), escapes aéreos, duracién de la presion positiva
continua nasal en las vias respiratorias (CPAPn) o dura-
cién de la estancia en la unidad neonatal, comparados
con los controles. Las consideraciones éticas obligaron a
los investigadores a permitir a los clinicos la administra-
cién de morfina a nifios que se crefan dolientes. Poste-
riormente, un andlisis secundario distinguié 4 grupos de
nifios: control sin AA, morfina sin AA, control con AA
y morfina con AA. El peor resultado respiratorio sélo se
encontré en los expuestos a AA, independientemente
del grupo al que fueron asignados de forma aleatoria. En
un informe anterior* de la misma base de datos, la AA
también se asocié con un aumento del riesgo de muerte,
hemorragia intraventricular grave o leucomalacia peri-
ventricular en los recién nacidos pretérmino.

Para analizar estos hallazgos debemos considerar al
menos 3 posibles mecanismos: un efecto téxico de la
morfina, un parafenémeno con la necesidad percibida de
AA o una morbilidad relacionada con los agentes adi-
cionales a los que fueron expuestos los nifios.

La morfina se ha utilizado terapéuticamente durante
mds de 200 afios, y sus efectos farmacolégicos han sido
investigados con exhaustividad, aunque todavia no se
conocen por completo. El efecto de la morfina estd me-
diado principalmente por el receptor opidceo |, aunque
los receptores opidceos & y K también ejercen algunas
acciones’. Hace poco se han identificado antagonistas
opidceos [ especificos, denominados endomorfina-1
(EM1) y endomorfina-2 (EM2). El subgrupo EM1 pue-
de tener efectos cardiovasculares mds especificos (bra-
dicardia e hipotensién) y el EM2 efectos principalmente
respiratorios (depresidn), que provocan una disminucién
de la ventilacién por minuto a dosis analgésicas de mor-
fina’. Hay pruebas de que los receptores periféricos pro-
vocan los efectos cardiovasculares, mientras que la esti-
mulacién del receptor central produce los efectos
respiratorios’. Aunque se ha sugerido la liberacién de
histamina inducida por morfina®, sus efectos sobre la
funcién pulmonar neonatal no parecen haber sido inves-
tigados.

No se han descrito efectos directos de la morfina so-
bre los pulmones, de forma que cualquier alteracién res-
piratoria inducida por el empleo de este farmaco estard
mediada, muy probablemente, por los receptores opid-
ceos L del tronco cerebral. La prolongacién de la necesi-
dad de soporte ventilatorio en los recién nacidos pretér-
mino se debe, al menos en parte, a sus efectos centrales
sobre el impulso respiratorio y, por consiguiente, puede
aparecer cualquier complicacion respiratoria como con-
secuencia de la mayor duracién de la ventilaciéon mecé-
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nica, aunque es dudoso si el promedio de un dia mis de
ventilacién mecdnica en los nifios expuestos a morfina
aumenta el riesgo de lesién pulmonar.

El estudio NEOPAIN no informa de las concentracio-
nes séricas de morfina, de forma que no es posible de-
terminar si hay una asociacién directa entre las concen-
traciones de morfina y la enfermedad pulmonar. De
haber un efecto biolégico de la morfina sobre la funcién
pulmonar, serfa de esperar una relacion dosis-respuesta.

La exposicién a morfina adicional en el estudio puede
constituir un marcador del nifio en mayor riesgo de pre-
sentar complicaciones. La indicacién para que el perso-
nal administrase abiertamente morfina fue la observa-
cién de “dolor”. Se midi6, en gran medida, por la
actividad y el malestar neonatal, que pudieron deberse a
la situacién clinica subyacente del recién nacido. Las
puntuaciones CRIB a las 12 h del nacimiento no apoyan
esta afirmacién (no se encontraron diferencias), pero la
perfusion de morfina pudo comenzar antes de realizar
esta puntuacién. Por ello, es posible que la necesidad de
AA constituya sencillamente un marcador del nifio més
enfermo, que tiene mds probabilidades de desarrollar
complicaciones respiratorias.

Un tercer factor de confusioén es si el empleo de otros
farmacos pudo alterar, de forma independiente, la fun-
cién respiratoria. Los bloqueadores neuromusculares,
como el pancuronio o el vecuronio, se utilizan amplia-
mente para tratar a los recién nacidos pretérmino enfer-
mos que reciben ventilacién mecénica. Los estudios han
demostrado que el empleo de pancuronio® o fentanilo
(sin morfina)’ modifica la mecdnica de la funcién respi-
ratoria, y provoca una significativa disminucién de la
resistencia pulmonar (inspiratoria y espiratoria) y un au-
mento de la elasticidad dindmica respiratoria’, mayores
frecuencias de ventilacién, un aumento de la presién
inspiratoria maxima y del indice ventilatorio, y un ma-
yor PEEP, comparado con un grupo placebo®.

En el estudio NEOPAIN publicado en esta revista no
se indica el ndmero de recién nacidos que recibid pardli-
sis neuromuscular, pero los autores indican que se utili-
z6 “en escasas ocasiones”. Las indicaciones citadas fue-
ron: frecuencia respiratoria muy elevada, ventilacién de
alta frecuencia, presién inspiratoria maxima elevada e
indice de oxigenacién > 0,2. Los nifios que necesitaron
AA fueron de menor tamafio, menor edad gestacional y
nacieron en peores condiciones. Esto plantea la duda de
si estos nifios recibieron un bloqueo neuromuscular y si
fue su efecto, y no la AA con morfina, el factor que exa-
cerb6 la enfermedad pulmonar. El modelo de regresion
logistica no incluy6 el empleo de agentes paralizantes
para predecir el peor resultado respiratorio.
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Se debe felicitar a los autores del estudio NEOPAIN
por el excelente disefio y ejecucion de su gran estudio.
Su conclusién de que la AA se asocia con un peor resul-
tado respiratorio es preocupante y necesita de un andli-
sis mds detenido, pero pudo verse confundida por otras
variables en vez de tener una naturaleza causal. Es nece-
sario investigar mds acerca de los efectos de la morfina
sobre la funcién respiratoria antes de promulgar pautas
claras para el empleo rutinario de los opidceos. En 1999,
un editorial sobre el empleo de opidceos en recién naci-
dos que recibian ventilacién mecédnica concluyé que no
se podia recomendar el empleo rutinario en vista de las
preocupaciones por los efectos secundarios todavia no
identificados!!. Desgraciadamente, este tema sigue sin
resolverse en 2005.
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