La morfina no proporciona una analgesia adecuada
en el dolor agudo ocasionado por procedimientos
en recién nacidos pretérmino
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ANTECEDENTES: La morfina alivia el dolor prolonga-
do, reduce las respuestas de estrés conductual y
hormonal inducidas por la cirugia en los recién naci-
dos a término y mejora la adaptacion al ventilador y
la sedacion en los recién nacidos pretérmino ventila-
dos, pero sus efectos analgésicos en el dolor agudo
causado por procedimientos invasivos no esta claro.

OBJETIVO: Estudiar la eficacia analgésica de la mor-
fina intravenosa en el dolor agudo inducido por pun-
ciones del talon en recién nacidos pretérmino.

DiseNo: Este estudio estaba incluido en un ensayo
controlado con placebo, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y prospectivo (NEOPAIN Trial).

AMBITO: Una unidad de cuidados intensivos neo-
natales (UCIN) en un hospital terciario.

PARTICIPANTES: Cuarenta y dos recién nacidos pre-
término ventilados.

INTERVENCIONES: Los recién nacidos se asignaron
de forma aleatoria a un grupo tratado con morfina
(dosis de ataque 100 g/kg, seguida de perfusion de
10 a 30 ug/kg/h segun la edad gestacional; n = 21) o
con placebo (perfusiones de glucosa al 5%; n = 21).
Se evaluaron las respuestas al dolor en 3 punciones
del talon: antes (T,), 2-3 h después (T,) y 20-28 h des-
pués (T;) de una dosis de ataque de morfina o de
placebo.

PRINCIPALES MEDIDAS DE RESULTADOS: El dolor se
evalué con la escala DAN (escala conductual del do-
lor) y la escala PIPP (escala del dolor multidimensio-
nal); en T, se determinaron las cifras plasmaticas de
morfina.

RESULTADOS: Los recién nacidos de los grupos
con placebo y con morfina tenian edades gestacio-
nales (media = desviacion estandar: 27,2 = 1,7 fren-
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te a 27,3 = 1,8 semanas) y pesos al nacer (972 = 279
frente a 947 = 269 g) similares. Las puntuaciones
del dolor con DAN (medias = desviacion estandar)
en T, T,y T, respectivamente, fueron de 4,8 = 4,0,
4,6 = 2,9y 4,7 = 3,6 para el grupo con placebo y de
45 +3,8,4,4 3,7y 3,1= 3,4 para el grupo con mor-
fina. El factor intragrupo (dolor en T,, T, y T;) no fue
estadisticamente diferente con el tiempo. El anali-
sis entre grupos (recién nacidos que recibian place-
bo frente a los que recibian morfina) no mostro di-
ferencias significativas. Las puntuaciones medias =
desviacion estandar del dolor con PIPP en T,, T, y
T,, respectivamente, fueron de 11,5 = 4,8, 11,1 = 3,7
y 9,1 = 4,0 para el grupo con placebo y de 10,0 =
3,6,88=+49y 78 = 3,6 para el grupo con morfina.
El factor intragrupo fue estadisticamente diferente
con el tiempo. El analisis entre grupos no mostro
diferencias significativas. Las cifras plasmaticas
medias = desviacion estandar de morfina en T, fue-
ron de 0,44 = 1,79 y de 63,36 = 33,35 ng/ml en los
grupos con placebo y con morfina, respectivamen-
te. No hubo correlacion entre las cifras plasmaticas
de morfina y las puntuaciones del dolor: DAN (R =
-0,05) o PIPP (R =-0,02) en T,.

CONCLUSIONES: Aunque se emplea de forma rutina-
ria en las UCIN, la morfina administrada con una
dosis de ataque y seguida de perfusion continua in-
travenosa no parece proporcionar una analgesia
adecuada en el dolor agudo causado por procedi-
mientos invasivos en recién nacidos pretérmino ven-
tilados.

Los recién nacidos pretérmino son sometidos a mu-
chos procedimientos dolorosos como parte de sus cuida-
dos habituales en la unidad de cuidados intensivos neo-
natales (UCIN)'2. Datos recientes demuestran que los
recién nacidos pretérmino son capaces de experimentar
dolor** y, de hecho, a causa de su sistema nervioso
inmaduro y vulnerable, son muy sensibles a éste’. No
s6lo los procedimientos dolorosos desencadenan reac-
ciones dolorosas agudas en los recién nacidos muy pre-
término®, sino que una evidencia creciente indica que
los procedimientos invasivos repetidos causan hiperal-
gesia’, lo que da lugar a cambios a largo plazo en el pro-
cesamiento y el desarrollo del dolor®'°. Por tanto, es ne-
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cesario encontrar urgentemente tratamientos seguros y
efectivos para aliviar el dolor a estos nifios.

Recientes opiniones de expertos han recomendado el
empleo de perfusiones continuas de morfina para man-
tener la analgesia durante los cuidados habituales en la
UCIN y para los procedimientos invasivos en los recién
nacidos pretérmino ventilados''2, a pesar de los datos
limitados sobre su eficacia en procedimientos invasivos
habituales'® o sobre su seguridad en esta poblacién'*!>.
Los resultados a largo plazo valorados a los 5-6 afios de
edad en antiguos nifios pretérmino, que habian sido ex-
puestos a perfusiones continuas de morfina en el periodo
neonatal no encontraron efectos adversos de la morfina
sobre la inteligencia, la funcién motora o la conducta'.

Existe una evidencia contradictoria sobre la eficacia
de la morfina continua para aliviar el dolor por los pro-
cedimientos habituales en los recién nacidos pretérmino
ventilados. Dos estudios investigaron sus respuestas a la
aspiracioén traqueal'™!7; en una de ellas, Anand et al en-
contraron una reduccién de las puntuaciones del dolor'”,
mientras que Simons et al, evaluando las puntuaciones
del dolor obtenidas con 3 escalas validadas, no encon-
traron diferencias entre los grupos con morfina y con
placebo®. El dolor medido a través de la expresion fa-
cial disminuia por las perfusiones de morfina durante la
puncién del talén en los recién nacidos pretérmino y a
término, pero las medidas del dolor no se correlaciona-
ron con las concentraciones plasmadticas de morfina'®.
Nuestro objetivo principal fue medir la eficacia analgé-
sica de la morfina continua para aliviar el dolor induci-
do por la puncién del talén en recién nacidos pretérmino
ventilados.

METODOS

Protocolo

Se disefié un ensayo controlado con placebo, multicéntrico,
ciego, aleatorizado (el NEOPAIN Trial [Neurological Outco-
mes and Preemptive Analgesia in Neonates]) en 16 UCIN
participantes, para medir los efectos de la analgesia preferen-
cial con morfina sobre la incidencia de resultados neurolégi-
cos adversos tempranos en recién nacidos pretérmino ventila-
dos. Los recién nacidos de este estudio fueron reclutados en
una UCIN para examinar la eficacia analgésica de la morfina
para el dolor agudo desencadenado por las punciones del ta-
16n. Se incluy6 a recién nacidos de 23 a 32 semanas de gesta-
cién, intubados antes de las 72 h de vida y ventilados al me-
nos durante 8 h en el momento de su inclusién. Los criterios
de exclusion inclufan: anomalias congénitas (que requerian
intervenciones quirdrgicas, médicas o cosméticas en los 7
dias tras el nacimiento), asfixia neonatal (test de Apgar a los
5 min < 3; pH de sangre de cordén < 7,00), retraso de creci-
miento intrauterino (peso al nacer < percentil 5 para la edad
gestacional), adiccién materna a los opidceos (ingestion de
drogas en las 72 h anteriores al parto o determinacién de dro-
gas en orina materna positiva) y los participantes en otros en-
sayos clinicos. Se esperaba que los recién nacidos reclutados
fueran sometidos a punciones del talon para la determinacion
de la glucemia como parte de su abordaje clinico habitual.
Valoramos la eficacia de la morfina continua para aliviar el
dolor durante las punciones del talén mediante la compara-
cion de las valoraciones ciegas del dolor de los recién nacidos
que recibian morfina intravenosa continua frente a los que re-
cibian placebo.

El protocolo de estudio y una carta en que se solicitaba el
permiso de los padres se aprobaron por el comité ético local.
Obtuvimos el consentimiento informado por escrito de ambos
padres para cada recién nacido incluido en el estudio.
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Asignacién

La aleatorizacién a los grupos con morfina o con placebo se
realiz6 empleando un sistema de respuesta telefénica automd-
tico localizado en Estados Unidos, seguido por la confirma-
ciéon mediante fax de la asignacion codificada al tratamiento a
la UCIN y a la farmacia del hospital. Los recién nacidos se
aleatorizaron a 8 cédigos de farmaco del estudio, con 4 cédi-
gos para cada uno de los grupos con morfina y placebo. Los
médicos y las enfermeras a cargo de los recién nacidos desco-
nocian el tratamiento recibido por estos pacientes. Las jeringas
de farmaco del estudio las dispensé un farmacéutico investiga-
dor que no participaba en la atencién habitual a los recién na-
cidos.

Procedimientos y enmascaramiento

Los recién nacidos asignados aleatoriamente al grupo con
morfina recibieron una dosis de ataque de morfina (100 pg/kg
en perfusién intravenosa en 1 h), seguida de perfusién continua
de 10, 20 o 30 ng/kg/h en los recién nacidos pretérmino de 23-
26, 27-29 y 30-31 semanas de gestacion, respectivamente. No
se permitieron dosis en embolada del fairmaco del estudio o in-
crementos en la tasa de perfusion. El farmaco del estudio se sus-
pendio si el paciente se podia retirar de la ventilacion mecénica
en 24 h, si no se producian respiraciones espontdneas con rit-
mos bajos del ventilador y con valores de PaCO, normales (5,3-
6,7 pKa) o si el cuadro clinico se deterioraba rapidamente. Los
problemas éticos relacionados con un grupo placebo ciego pre-
cisaron un disefio del protocolo con la opcién de administrar
analgesia adicional que pudiera administrarse mediante dosis de
morfina conocidas intermitentes en bolo a cada grupo, segin la
valoracién del dolor o criterios clinicos especificos. Con el fin
de determinar la eficacia de la analgesia de la morfina, se eva-
luaron las respuestas relacionadas con el dolor a 3 punciones del
talén: T, (basal), puncién del talén antes de la dosis de ataque;
T,, puncién del talén 2-3 h después de la dosis de ataque, y T,
puncion del talén 20-28 h después de la perfusion de morfina.
El dolor de la puncién del talén se valoré con 2 instrumentos de
determinacién del dolor validados: la escala DAN (escala de
dolor conductual) y la puntuacién PIPP (escala de dolor multi-
dimensional). Se determinaron las concentraciones plasmaéticas
de morfina en el momento T, empleando técnicas de GC-MS
estandar, con un limite de deteccién de 15 ng/ml. Las valoracio-
nes del dolor se llevaron a cabo por un observador independien-
te, que no participaba en el procedimiento. El observador eva-
luaba ademads el estado de vigilia del recién nacido empleando
el sistema de valoracién observacional de Prechtl!: a) ojos ce-
rrados, respiracién regular, sin movimientos; b) ojos cerrados,
inspiracién irregular, movimientos bruscos; c¢) ojos abiertos, sin
movimientos bruscos; d) ojos abiertos, movimientos bruscos
continuos, sin llanto, y e) ojos abiertos o cerrados, enojado o
llorando. La evaluacién del dolor empezaba cuando se insertaba
una lanceta automdtica (UNISTICK® 2 Junior, Owen Mumford,
Vernon, Francia) y acababa cuando se completaba la recogida
de sangre.

La presencia de hipotension, que se definié como la necesi-
dad de soporte vasopresor intravenoso o emboladas de liquido
intravenoso iguales o superiores a 20 ml/kg, se valor6 antes del
farmaco del estudio, después de la dosis de ataque del farmaco
del estudio y a las 24 + 4 h durante la perfusion del farmaco del
estudio.

Escalas de dolor

La escala DAN es una escala conductual desarrollada para
puntuar el dolor agudo en recién nacidos a término y
pretérmino®. Las puntuaciones van desde 0 (no dolor) hasta 10
(maximo dolor) a partir de la evaluacién de las expresiones fa-
ciales, movimientos de las extremidades y expresion vocal. En
otro lugar se presenta una versién en inglés de esta escala®!. En
el estudio de validacién de esta escala, se encontré que era sen-
sible y especifica, ya que se obtuvieron todas las posibles pun-
tuaciones y era capaz de diferenciar los procedimientos doloro-
sos de los no dolorosos (puntuacién de la escala > 3 en el 95%
de los procedimientos dolorosos y <2 en el 88% de los procedi-
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mientos simulados). Hubo una buena consistencia interna (coe-
ficiente de Cronbach = 0,88) y un buen acuerdo entre evaluado-
res (r de Krippendorf = 91,2).

La escala PIPP es una medida multidimensional desarrollada
para valorar el dolor agudo en recién nacidos pretérmino y a tér-
mino?. Valora la edad gestacional, el estado de conducta, la fre-
cuencia cardiaca, la saturacién de oxigeno y 3 reacciones facia-
les (cejas sobresalidas, fruncimiento de los ojos y surco
nasolabial). En los recién nacidos pretérmino menores de 33 se-
manas de edad gestacional, las puntuaciones van de 1 (no dolor)
a 21 (maximo dolor). La validacién de la puntuacién PIPP tam-
bién demostré validez con capacidad para diferenciar los suce-
sos dolorosos de los no dolorosos o basales (p = 0,0001), con
coeficientes de fiabilidad entre evaluadores de 0,93-0,96, mien-
tras que los coeficientes de fiabildad intraevaluador para suce-
sos individuales fueron 0,94-0,98%.

Calculo del tamano de la muestra

Estudiamos la hipétesis de que la administracion intravenosa
continua de morfina reduciria las puntuaciones de dolor durante
las punciones del talén en comparacién con perfusiones de pla-
cebo. La valoracién del dolor con la escala DAN fue el resulta-
do principal. Un célculo de la muestra con el programa estadis-
tico PASS (NCSS Statistical Software) empleando los datos
previos obtenidos de recién nacidos pretérmino (25-32 semanas
de gestacion y 30,4 semanas de edad posconcepcién media) dio
lugar a un tamafio de la muestra de 19 nifios en cada grupo para
conseguir una potencia del 80% para detectar una diferencia de
2 puntos con una desviacion estandar (DE) de 2,2, entre la mor-
fina y el placebo, con un valor de significacién del 5% (2 cor-
tes). Cabe destacar que durante el estudio de validacién de la es-
cala DAN, el intervalo de confianza [IC] del 95% de la
desviacion estdndar 2,2 fue 1,6-3,5.

en recién nacidos pretérmino

Analisis estadistico

Las comparaciones de las puntuaciones del dolor entre los
grupos con morfina y con placebo en T, (basal), T, y T, se lleva-
ron a cabo empleando un andlisis de medidas repetidas de va-
rianza. El factor intrasujetos fue la puntuacién del doloren T, T,
y T5; el factor entre sujetos fue el grupo de tratamiento, placebo
frente a morfina. La prueba de Box de igualdad de las matrices
de covarianza y la prueba de Mauchly de la esfericidad se verifi-
caron antes de la interpretacion de los resultados. Las variables
nominales se compararon empleando la prueba de la % o el test
exacto de Fisher (para tablas de contingencia con frecuencias pe-
quefias). Las variables ordinales se compararon empleando la
prueba de la mediana de 2 muestras. El valor critico de p se esta-
bleci6 en 0,05 para todos los andlisis. El andlisis estadistico se
llevé a cabo utilizando el programa SAS (Cary, NC).

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio (febrero a diciembre de
2001), de 121 nifios elegibles se incluyeron 42 en este
estudio (fig. 1). No hubo diferencias en las caracteristi-
cas perinatales entre los grupos con morfina y con pla-
cebo (tabla 1). Todas las puntuaciones del dolor de
DAN y PIPP en ambos grupos se muestran en la figura
2. La tabla 2 muestra las puntuaciones del dolor medias
inducidas por las punciones del talén en los grupos con
morfina y con placebo en T,, T, y T;. La tabla 3 muestra
los resultados de las determinaciones repetidas ANOVA
de las comparaciones intragrupo y entre grupos de las
puntuaciones del dolor empelando la escala DAN. El

121 recién nacidos elegibles

79 recién nacidos elegibles no incluidos
n = 42 no intubados
n = 15 negativa de los padres
n = 3 asfixia intraparto grave
n = 4 retraso de crecimiento intrauterino
n =5 extubados antes de las 24 h
 / n = 3 se trasladaron
n =7 otros

Se aleatorizé a 42
recién nacidos

v

v

Grupo con morfina
n=21

v

v

Grupo con placebo
n=21

v

se les practicé una puncién
del talon en 3 momentos

T1=20
T2=20
T3=17

Con 3 punciones del talén = 17

Numero de recién nacidos a los que

Numero de recién nacidos
a los que se les practic6 una
puncion del talén en 3 momentos

T1=20
T2=19
T3=16

Con 3 punciones del talén = 17

Fig. 1. Esquema del en-
sayo y diagrama de flu-

jos de los participantes.
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TABLA 1. Caracteristicas perinatales de los 42 recién
nacidos pretérmino incluidos en el estudio de la eficacia
analgésica de la morfina en el dolor agudo por
procedimientos

Placebo (n = 21) |Morfina (n = 21) p

Edad gestacional® (semanas) 27,2+ 1,7 273+1,8 0,862
23-26 7 7 > 0,999
27-29 12 12 > 0,999
30-32 2 2 > 0,999

Peso al nacer® (g) 972 £270 947 + 269 0,768

Nifios/nifias 13/8 13/8 > 0,999

Parto vaginal/por cesdrea 5/16 5/16 > 0,999

Puntuacion de APGAR®
1 min 5(3-7) 6 (2-7) 0,296
5 min 8 (7-10) 8 (7-10) 0,730

Puntuacién del estado de
conciencia al despertar®

, 124 (044)  1,68(1,29) 0,168
T, 1,33 (0,97) 1,72 (1,53) 0,368
T, 1,15 (0,38) 1,33 (1,15) 0,616

Innato 21 21 > 0,999

Corticoides prenatales 21 21 > 0,999

Puntuacién CRIB® 4 (1-5) 4 (1-6) 0,797

CRIB: clinical risk index for babies.
“Media + desviacién estandar.
"Media e intervalo intercuartil.

TABLA 2. Puntuaciones medias = DE de dolor inducidas
por punciones del talon antes (T1), 2-3 h después (T2) y 20-
28 h después (T3) de una dosis de ataque de morfina o de
placebo seguida de una perfusiéon continua de morfina o de
placebo en recién nacidos pretérmino.

Placebo, media + DE Morfina, media + DE

Escala DAN
T, 4
T, 4,
3 4
Escala PIPP
T, 1
T, 1

1
1,
T, 9

La escala DAN varia entre 0 y 10, y la escala PIPP, de 1 a 21 en los recién nacidos
de menos de 33 semanas de edad gestacional. No se encontraron diferencias signifi-
cativas en las puntuaciones del dolor entre los 2 grupos aleatorizados.

factor intragrupo (dolor en T,, T, y T,) no fue estadisti-
camente diferente con el tiempo (p = 0,0651), y la inte-
raccion entre este factor y los grupos de tratamiento no
fue estadisticamente significativa (p = 0,663), lo que in-
dica que los cambios en las puntuaciones del dolor du-
rante los 3 periodos fueron los mismos para los nifios de
los grupos con placebo y con morfina.

La tabla 4 muestra los resultados de las determinacio-
nes repetidas ANOVA de las comparaciones intragrupo
y entre grupos de las puntuacions del dolor empelando
la escala PIPP. El factor intragrupo (dolor en T, T, y
T,) fue estadisticamente diferente con el tiempo (p =
0,044); pero la interaccién entre el dolor en los 3 mo-
mentos del tiempo y los grupos de tratamiento no fue
estadisticamente significativa (p = 0,860), lo que indica,
como se ha visto con la escala DAN, que los cambios en
las puntuaciones del dolor durante los 3 periodos fueron
los mismos para los nifios de los grupos con placebo y
con morfina. Ningtn nifio recibié morfina conocida adi-
cional en los grupos con morfina y con placebo durante
el periodo del estudio. Las concentraciones plasmaticas
medias + DE de morfina determinadas en el momento
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TABLA 3. Resultados de determinaciones repetidas
ANOVA de factores intragrupo y entre grupos comparando
las puntuaciones de dolor DAN inducidas por punciones
del talén antes (T,), 2-3 h después (T,) y 20-28 h después
(T,) de una dosis de ataque de morfina o de placebo
seguida de una perfusion continua de morfina o de placebo
en recién nacidos pretérmino

Suma de Grados
Fuente cuadrados de libertad F p

Intragrupo
Momento (T, T,, T;) 9,36 2 0,432 0,651
Interaccion entre el 8,97 2 0,414 0,663

momento y el grupo

de tratamiento
Error (tiempo) 628,41 58
Entre grupos

Grupo de tratamiento 3,92 1 0,701 0,409

Error 161,97 29

TABLA 4. Resultados de determinaciones repetidas
ANOVA de factores intragrupo y entre grupos comparando
las puntuaciones de dolor PIPP inducidas por punciones del
talon antes (T,), 2-3 h después (T,) y 20-28 h después (T,) de
una dosis de ataque de morfina o de placebo seguida de
una perfusion continua de morfina o de placebo en recién
nacidos pretérmino

Suma de Grados
Fuente cuadrados de libertad F p

Intragrupo
Momento (T, T,, T;) 81,14 2 3,29 0,044
Interaccién entre el

momento y el grupo 3,72 2 0,151 0,860

de tratamiento
Error (tiempo) 715,50 58
Entre grupos
Grupo de tratamiento 21,90 1 2,49 0,125
Error 255,19 29

T, fueron 63,36 + 33,35y 0,44 + 1,79 ng/ml en los gru-
pos con morfina y con placebo, respectivamente. No
hubo correlacién entre las concentraciones plasmaticas
de morfina y las puntuaciones del dolor: DAN (R =
—-0,05; p=0,16) o PIPP (R =-0,02; p = 0,58).

De los 21 recién nacidos de cada grupo, se observo
hipotensién en los grupos con placebo y morfina, res-
pectivamente, en 0 y en 2 nifios antes del farmaco del
estudio (p = 0,48), en 0 y en 3 nifios después de la dosis
de ataque del farmaco del estudio (p =0,23) yen O y en
1 al cabo de 24 + 4 h durante la perfusién del farmaco
del estudio (p > 0,99).

DISCUSION

En este estudio, la administracién de morfina intrave-
nosa en forma de dosis de ataque seguida de una perfu-
sién continua no dio lugar a una analgesia adecuada en
el dolor inducido por la puncién del talén en recién na-
cidos pretérmino ventilados medida con escalas del do-
lor conductuales y multidimensionales. Este hallazgo es
preocupante porque la morfina se emplea ampliamente
para la analgesia mantenida durante la atencién habitual
y los procedimientos en recién nacidos pretérmino ven-
tilados en las UCIN!21-151718 "Ep Jos recién nacidos cri-
ticamente enfermos, es bien conocido que la morfina re-
duce las respuestas de estrés conductual y hormonal
inducido por la cirugia en recién nacidos a término?2,
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Puntuacion del dolor
[4)]
1

Puntuacion del dolor

Fig. 2. Puntuaciones del dolor con la escala DAN durante las punciones del talon realizadas antes (T,), 2-3 h después (T,), y 20-28 h
después (T;) de una dosis de ataque de morfina o de placebo seguida de una perfusion continua de morfina o de placebo en recién na-

cidos pretérmino.

y mejora la adaptacién al ventilador?®® y la sedacién en
recién nacidos pretérmino ventilados?, pero sus efectos
analgésicos sobre el dolor agudo causado por procedi-
mientos invasivos no estd claro.

Los datos iniciales iban a favor de un efecto analgési-
co de la morfina en el dolor por procedimientos en re-
cién nacidos pretérmino. Empleando el Neonatal Facial
Coding System (NFCS), Scott et al evaluaron las res-
puestas conductuales al dolor durante punciones del ta-
16n en recién nacidos pretérmino y a término que recibi-
an morfina con concentraciones séricas estables!'s.
Después de una embolada de 50 pg/kg, se administraba
una perfusién continua de 20-30 pg/kg/h durante, al me-
nos, 60 h antes de un procedimiento doloroso. El dolor
medido con NFCS disminuia por la morfina durante los
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procedimientos con escobilléon y lanceta, aunque las
puntuaciones del dolor no se correlacionaban con las
concentraciones séricas de morfina. Las concentraciones
séricas estables de morfina eran relativamente elevadas,
con valores medios + DE de 207,1 £ 99,4 ng/ml en los
recién nacidos de 24 a 27 semanas y de 130,2 + 34,6 en
los recién nacidos de 28 a 32 semanas's. Estas concen-
traciones de morfina eran considerablemente mds altas
que las descritas como analgésicas en nifios mayores (es
decir, 4-65 ng/ml)®. La concentracién plasmética media
+ DE de morfina determinada a las 20-28 h después de
iniciar la perfusién continua de morfina en nuestra po-
blacién fue de 63,36 + 33,35 ng/ml. Los datos farmaco-
cinéticos disponibles al principio del estudio se utiliza-
ron para seleccionar las tasas de perfusion de la morfina

Pediatrics (Ed esp). 2005;59(6):347-54 351



Carbajal R, et al. La morfina no proporciona una analgesia adecuada en el dolor agudo ocasionado por procedimientos

en recién nacidos pretérmino

en nuestro estudio'®?*3%, Ningtin recién nacido recibi6
dosis conocidas de morfina en el grupo con placebo, por
lo que las concentraciones traza medias encontradas en
este grupo se consideraron inferiores al limite deteccion.
En un ensayo controlado aleatorizado (ECA) piloto, las
respuestas al dolor medidas mediante puntuaciones de
PIPP durante la aspiracion traqueal estaban reducidas de
forma significativa en los recién nacidos pretérmino
ventilados que recibian perfusiones de morfina (p < 0,001)
o midazolam (p = 0,002) en comparacién con los del
grupo con placebo!”. Empleando la flujometria Doppler
con laser para medir los cambios en el flujo sanguineo
cutineo relacionados con el dolor y el malestar, McCu-
lloch et al encontraron que el flujo de sangre cutdneo en
la pared abdominal aumentaba en un 27-134% durante
los procedimientos de cuidados intensivos como pun-
cién del talén, manipulacioén fisica, aspiracion traqueal o
fisioterapia respiratoria, mientras que disminuia después
de administrar morfina intravenosa’'. Resulta interesan-
te que la manipulacién fisica y la fisioterapia respirato-
ria desencadenaban incrementos mayores del flujo san-
guineo cutdneo que las punciones del tal6n. Otro estudio
de los mismos autores demostré que el flujo sanguineo
cutdneo aumentaba de forma significativa (97%) en los
recién nacidos sometidos a colocacioén percutinea de un
catéter venoso central (n = 19) sin analgesia, mien-
tras que se mantenia sin cambios en los recién nacidos
que recibian morfina intravenosa antes del procedimien-
to*2.

Sin embargo, la evidencia reciente parece refutar la
eficacia de la morfina durante el dolor agudo en los re-
cién nacidos pretérmino. Un estudio observacional en
recién nacidos pretérmino ventilados no demostré cam-
bios significativos en las cifras plasmaticas de noradre-
nalina, el indice del tono vagal o los reflejos de retirada
flexores (filamentos de Von Frey) antes, a los 20 min o
a los 60 min después de la administracién de la primera
dosis postoperatoria de morfina (0,1 mg/kg)*. Més re-
cientemente, un ECA ciego, que comparaba los efectos
de las perfusiones de morfina o placebo en recién naci-
dos pretérmino ventilados, no demostré efectos analgé-
sicos de la morfina durante la aspiracion del tubo endo-
traqueal seglin 3 herramientas de valoracién del dolor
diferentes (puntuaciones PIPP, neonatal infant pain sca-
le y valoracién global del dolor por la enfermera en la
cabecera del niflo empleando la visual analog scale)®.
En nuestro ECA doble ciego, con el dolor agudo medido
con la escala DAN y la puntuaciéon PIPP durante las
punciones del talén realizadas antes, al cabo de 2-3 h'y
de 20-28 h de una dosis de ataque de morfina (0,1
mg/kg) o de placebo, seguida de la perfusién continua
de morfina o de placebo, en recién nacidos pretérmino
ventilados, no se demostraron efectos analgésicos de la
morfina. Ademds, las cifras plasmaticas de morfina no
se correlacionaron con las respuestas al dolor medidas
con la escala DAN o con la escala PIPP. Aunque las
puntuaciones del dolor tendian a ser mds bajas en T, y
T, en comparacién con T, la interaccién entre el dolor
en los 3 momentos y el grupo de tratamiento no resultd
estadisticamente significativa, ni con la escala DAN ni
con la PIPP, lo que indica que el patrén de los cambios
de las puntuaciones del dolor durante los 3 periodos fue
el mismo para los nifios que recibian placebo y para los
que recibian morfina. Ademas, los valores de p no signi-
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ficativos para el andlisis entre grupos de las puntuacio-
nes las escalas DAN y PIPP indican que las disminucio-
nes de las puntuaciones del dolor durante los 3 periodos
no eran diferentes en los nifios con y sin morfina. Este
estudio tenfa potencia para detectar una diferencia clini-
camente relevante de 2 puntos entre los grupos con mor-
fina y con placebo; esta diferencia esperada era superior
a la tendencia observada. En pacientes adultos, una re-
duccién del 30% del rango en una escala de dolor repre-
senta una diferencia clinicamente importante, lo que co-
rresponde a una percepcidn del paciente de reduccién
del dolor. Definir la eficacia analgésica en términos de
diferencias clinicamente importantes mais que un cam-
bio detectable minimo puede ser mas adecuado para juz-
gar tratamientos efectivos para el dolor agudo®. Estos
datos acumulados plantean cuestiones sobre la eficacia
analgésica de la morfina para el dolor agudo que se deri-
va de procedimientos invasivos en el recién nacido pre-
término.

El efecto analgésico relativamente inadecuado de la
morfina durante el periodo neonatal ya se ha encontrado
en estudios animales. De hecho, la analgesia de la morfi-
na se ha estudiado en ratas recién nacidas expuestas a
dolor mecénico®, térmico o inflamatorio®®?” debido a las
similitudes del sistema del dolor de los recién nacidos ro-
edores y humanos. En los cachorros recién nacidos de
ratas, la eficacia de la analgesia de la morfina aumenta
40 veces con la edad desde el dia 3 posnatal (P) hasta el
P,,, como demuestra una prueba de retirada de la extre-
midad del dolor térmico®. Las posibles explicaciones de
la falta de efecto analgésico de la morfina en los recién
nacidos pretérmino pueden ser la inmadurez de los re-
ceptores opidceos (disminucién de la concentracion de
receptores o de la afinidad de éstos) en los recién
nacidos?##%4!_ Por otro lado, el metabolismo de la morfi-
na en el higado inmaduro, con una menor produccién de
M6G (morfina-6-glucurénido, que tiene una potencia
analgésica 20 veces superior que la morfina*?) y un au-
mento de la produccién de M3G (morfina-3-glucuréni-
do, que antagoniza los efectos analgésicos de la morfina
y del M6G*), pueden explicar los efectos menores de la
morfina en los recién nacidos pretérmino. Los recién na-
cidos producen ambos glucurénidos menos que los nifios
mayores*. Los recién nacidos pretérmino (26-34 sema-
nas de gestacion) a los que se les administran dosis tni-
cas® o perfusién continua®* de morfina, consiguen alcan-
zar concentraciones plasmadticas superiores de M3G que
de M6G. La menor produccién de M6G puede explicar
por qué fueron necesarias concentraciones plasmaticas
elevadas de morfina no alterada en un estudio para pro-
ducir sedacion y analgesia adecuadas en recién nacidos
pretérmino y a término®. En cachorros de ratas, los ago-
nistas opidceos kappa produjeron una analgesia consis-
tente en la prueba nociceptiva del golpe de la cola, mien-
tras que los receptores opidceos mu no mostraron un
efecto detectable hasta P12, lo que corresponde con la
expresion de receptores mu durante el desarrollo. El
dolor agudo puede causar ademds un desaparejamiento
de los receptores opidceos*’, lo que podria explicar la re-
lativa falta de efectos de la morfina en los recién nacidos
pretérmino expuestos a dolor agudo por procedimientos.

Este estudio puede tener menos potencia de la preten-
dida durante su disefio porque la DE de las puntuaciones
del dolor medias valoradas con la escala DAN fue 4,0
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en lugar de 2,2, valor empleado en los célculos del ta-
mafio de la muestra. La DE que nosotros utilizamos para
la estimacion del tamafio de la muestra se basé en una
muestra previa pequefia, por lo que su IC del 95% fue
amplio (1,6-3,5). De hecho, s6lo se pueden obtener cél-
culos del tamafio de la muestra muy exactos para estu-
dios basados en datos previos extensos, pero a menudo
es dificil en estudios exploratorios*s. Aunque esta pérdi-
da de potencia es una limitacion, vale la pena destacar
que la valoracién del dolor con otra escala, la puntua-
cion PIPP, dio exactamente los mismos resultados.

Los nifios que estan en la UCIN son sometidos de for-
ma repetida a procedimientos dolorosos y pueden pre-
sentar dolor o estrés crénico por la propia atencién in-
tensiva y por diversos cuadros médicos asociados con
inflamacién. Los analgésicos opidceos se han empleado
cada vez mds para reducir el dolor y el estrés en recién
nacidos en las UCIN. Sin embargo, la evidencia actual
no apoya el empleo rutinario de la perfusiéon de morfina
para todos los recién nacidos pretérmino ventilados'*!.
La perfusién de morfina es esta poblacién debe limitarse
a la presencia de dolor mantenido grave o situaciones
clinicas en las que ofrece beneficios clinicos a corto pla-
zo. De acuerdo con nuestros resultados, concluimos que
la morfina no proporciona una analgesia adecuada para
los recién nacidos pretérmino ventilados de menos de 33
semanas de edad gestacional que estdn expuestos a do-
lor agudo derivado de procedimientos mudltiples, como
punciones del talén. Estas conclusiones no se aplican al
dolor grave continuado y no deben suponer la reduccién
del tratamiento analgésico de los recién nacidos pretér-
mino ventilados con dolor intenso, que suponen un gru-
po de alto riesgo de inestabilidad fisiolégica y de efec-
tos a largo plazo del dolor. De hecho, la administracién
de una perfusién continua de morfina a los recién naci-
dos pretérmino no elimina la necesidad de otras pautas
analgésicas (p. ej., sucrosa) que son efectivas frente al
dolor agudo por procedimientos.
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