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Sedacion paliativa
en pediatria

O.Escobosa Sanchez : Unidad de hospitalizacion a domicilio y cuidados paliativos
A.BlancoMolina : pediatricos. UGC pediatriay cirugia pediatrica.
F Pascual Gazquez : Hospital Virgen de las Nieves. Granada.
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INTRODUCCION

Los cuidados paliativos pediatricos son una dis-
ciplina relativamente joven que va creciendo con
fuerza a nivel global, y de forma paralela en nuestro
pais.

Han nacido con el objetivo de proporcionar una
atencion integral al paciente y a la familia de aque-
llos nifos o adolescentes con enfermedades que
acortan o limitan sus vidas. Segun la Association
for Children in Life Threatening or Terminal Con-
ditions and their families (ACT), los cuidados palia-
tivos para nifios y jovenes son un enfoque activo y
total en el cuidado, desde el momento en que se
diagnostica o identifica esta situacion, alo largo de
laviday la muerte del nifioy mas alla. (1)

Este tipo de atencion holistica al nifio enfermo y su
familia implica varios aspectos esenciales en la vida
humana, el plano fisico (control de sintomas), psi-
coldgico, social y espiritual. Los cuidados paliativos
en pediatria deben comenzar en el momento del
diagnostico de una enfermedad que amenaza o li-
mita la vida de un nino o adolescente y continuaran
durante toda la evolucion de la enfermedad hasta
el momento del fallecimiento, asi como el segui-
miento posterior al duelo en la familia. (2)

Para poder ofrecer una atencion de calidad y de
acuerdo con los estandares para cuidados palia-
tivos pediatricos en Europa, establecidos en 2007
por la Asociacion Europea de Cuidados Paliativos
(EAPC) (3), se estan creando en Espafia unidades
multidisciplinares exclusivamente pediatricas, in-
tegradas por profesionales esenciales en este tipo
de atencion: pediatras y enfermeros pediatricos
con formacion en cuidados paliativos, psicologos,
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales, traba-
jadores sociales, voluntariado, etc.

Los cuidados paliativos afirman la vida y conside-
ran la muerte como un proceso natural y que forma

Sedacion paliativa en pediatria

parte de la misma: ni la aceleran ni la retrasan. Se
administran para mantener la mejor calidad de vida
posible al paciente hasta sumuerte. (4)

SEDACION PALIATIVA. DEFINICIONES

La sedacion paliativa, segun la definicion de la So-
ciedad Espafiola de Cuidados Paliativos (SECPAL)
(5), se entiende como la administracion deliberada
de farmacos, en las dosis y combinaciones reque-
ridas, para reducir la conciencia en un paciente con
enfermedad avanzada o terminal, tanto como sea
preciso para paliar adecuadamente uno o mas sin-
tomas refractarios y con su consentimiento expli-
cito, implicito y delegado.

Podemos destacar tres aspectos clave en la defini-
cion de la sedacion paliativa:

1. Laindicacion cuando se presente un
sintoma refractario

Conviene definir el sintoma refractario y diferen-
ciarlo del sintoma dificil, ya que solo en el primer
caso estaraindicada la sedacion paliativa.

Sintoma refractario (5,6): Aquel que no puede ser
controlado con los tratamientos disponibles, apli-
cados por medicos expertos, en un plazo de tiem-
po razonable. Incluye tanto el sufrimiento fisico y/o
el psicoldgico.

Sintoma dificil (5): aquel que para su adecuado con-
trol precisa de una intervencion terapéutica inten-
siva, mas alla de los medios habituales, tanto desde
el punto de vista farmacologico, instrumental y/o
psicologico.

En caso de incertidumbre acerca de la refracta-
riedad de un sintoma o de la competencia del en-
fermo, se recomienda consultarlo con un equipo
experto. (7)
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2. Ladisminucion del nivel de conciencia

Existen diferentes tipos de sedacion, en funcion
del objetivo que pretendamos con ella, la tempora-
lidady laintensidad de la misma (5):

2.1. Segun el objetivo

—  Primaria: disminucion de la conciencia de un
paciente que se busca como finalidad de una
intervencion terapéutica.

—  Secundaria (somnolencia): disminucion de con-
ciencia es efecto secundario de la medicacion.

2.2. Segun latemporalidad

— Intermitente: Es aquella que permite periodos
de alerta del paciente.

— Continua: La disminucion del nivel de con-
ciencia es de forma permanente .

2.3. Segun laintensidad

— Superficial: Es aquella que permite la comuni-
cacion del paciente (verbal o no verbal).

— Profunda: Aquella que mantiene al paciente
en estado de inconsciencia.

La sedacion paliativa es una sedacion primaria,
puede ser superficial o profunda y continua o dis-
continua.

3. Lanecesidad de la existencia de un
consentimiento

No se debe entender de forma estricta como el
consentimiento informado escrito que habitual-
mente empleamos en la medicina convencional,
para intervenciones, técnicas o ingresos. En oca-
siones, debido a la particularidad de la situacion
clinica y psicologica en las que se debe iniciar ésta,
puede ser nocivo, inadecuado.

4 >> Boletin SPAO >> \Vol. 12 >> N.°©01 >> Ario 2022

Es suficiente con el consentimiento verbal, y se
debe registrar en la historia clinica del enfermo. (8)

En el caso particular de los ninos menores e inca-
paces, este consentimiento lo deben manifestar
los padres o tutores legales. Los menores madu-
ros deben ser informados, de acuerdo con el ni-
vel intelectual del mismo. El equipo que atiende al
paciente, debera evaluar su nivel de madurez, y asi
poder informarle sobre este tema. (9) Deben pri-
mar siempre los deseos que el paciente haya ma-
nifestado para los momentos finales de su vida, si
fuera el caso.

Debido a la complejidad en la toma de decisiones
sobre la sedacion, cuando ésta sea previsible, es
recomendable trabajar con el paciente y la familia
acerca de su opinion al respecto de forma antici-
pada, cuando se encuentre en su situacion basal,
antes de que llegue el momento final. (6,10)

Untérmino gue en ocasiones se empleay que pue-
de llevar a confusion entre los profesionales, es el
de sedacion terminal. Esta expresion esta en des-
uso, debido a que puede traer consigo un aspecto
inconsciente, que actlia como factor de confusion
acerca de que es la propia sedacion la que acaba
con lavida del paciente. Por este motivo, se prefie-
re emplear el término de sedacidn paliativa en la
agonia o sedacion de Gltimos dias. Esta se defi-
ne como la administracion deliberada de farmacos
para lograr un alivio, inalcanzable con otras medi-
das, de un sufrimiento fisico o psicologico, me-
diante la disminucion suficientemente profunda vy
previsiblemente irreversible de la conciencia en un
paciente cuya muerte se prevé muy proxima. (5,7)

No es facil conocer cuando un paciente se en-
cuentra en su momento final, lo que se denomina
como agonia. Existe una serie de datos enla explo-
racion fisica del paciente que nos pueden ayudar a
conocer que éste se encuentra en la etapa final de
suvida, como es la escala de Menten.



Sedacion paliativa en pediatria

Sintomas refractarios
Sufrimiento insoportable
Pronéstico limitado DUDAS
Sin opciones de tratamiento sin comprometer el
nivel de conciencia

Competencia del paciente

< ¥

1.- Voluntades anticipadas/
Directrices previas

2.- Valores y deseos previos
(Historia clinica)

3.- Familia, allegados

DUDAS

Deseo explicito del paciente L e

Consentimiento verbal o
escrito

Decisién junto al equipo
Reflejar en historia clinica

Figura 1: Diagrama de flujo para el inicio de la sedacion paliativa. Adaptado de (7)

La escala de Menten identifica y mide ocho items
en el paciente. Asi, cuando aparecen cuatro o
mas de éstos criterios, se estima que el paciente
se encuentra en una situacion agonica y es muy

probable que se produzca el fallecimiento enlas si-
guientes 96 horas. Entre 1y 3 puntos de la escala
nos encontraremos en una situacion pre-agonica
(8,11) (Tabla 1).

Nariz fria o palida

Extremidades frias

Livideces

Labios ciandticos

Estertores pre mortem

Apnea (>15 segundos en 1 minuto)

N O oS W N

Oliguria

8 Somnolencia (>15 horas de sueno en el dia)

Tabla 1: Escala de Menten
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SEDACION PALIATIVA Y ETICA

LLa sedacion paliativa tiene una serie de implicacio-
nes méedicas, psicosociales, legales y éticas, que se
deben cuidar. (12)

Existen una serie de factores que pueden influir en
latoma de decisiones de inicio de la sedacion palia-
tiva por parte del médico tratante (4):

— La confusion entre sintoma dificil y refractario.
Enocasionesrelacionado conlafalta de forma-
cion o experiencia del medico en ese aspecto.

— Fatiga por compasién del médico. Son situa-
ciones prolongadas, con carga emocional y
gue pueden acabar afectando al médico que
atiende a estos pacientesy a los familiares.

— Factores religiosos/morales del propio me-
dico, que le hagan replantearse la indicacion
0 no de la sedacion, y el momento apropiado
para iniciarla.

Por todo esto, es recomendable que este tipo de
decisiones sean consensuadas con un equipo mul-
tidisciplinar y con experiencia en el tema (4,13).

Los principios eticos basicos que rigen en la seda-
cion paliativa son (8):

—  Principio de beneficencia: buscar hacer el bien
al paciente, tener la obligacion moral de ac-
tuar en beneficio de los demas. Promover el
bien o el bienestar del nino enfermo.

—  Principio de no maleficencia: es el "primum
non nocere”. No producir dano y prevenirlo.
Incluye no matar, no provocar dolor ni sufri-
miento, no producir incapacidades.

Ademas se deben tener en cuenta los siguientes
aspectos:

— Indicacion y practica adecuada. Para lo que el
meédico debe estar formado y actualizado enla
medicina basada en la evidencia en este tema.

6 >> Boletin SPAO >> Vol. 12 >> N.° 01 >> Afo 2022

— Intencionalidad: el objetivo de la sedacion pa-
liativa es el alivio del sufrimiento que provoca
un sintoma refractario.

— Principio de proporcionalidad, entre los sinto-
mas que presente el enfermo y las medidas
adoptadas para paliarlos.

—  Principio de autonomia del paciente. Otorga al
paciente capacidad de eleccion y rechazo de
alternativas de tratamiento razonablemente
indicadas. Su principal garantia es el consen-
timiento informado, otorgado verbalmente o
por escrito, asicomo elregistro de Voluntades
Vitales Anticipadas (VVA).

La sedacion paliativa esta regida por el principio del
doble efecto, en el que una accion que tenga dos o
mas efectos sobre el paciente, siendo al menos uno
buenoy el resto malos, es moralmente permisible si
cumple una serie de condiciones (4,5,12):

1. Laaccionquesellevaacabo esbuenao neutra.

2. Laintencion gue tenemos es buscar el efecto
bueno.

3. Debe existir proporcion o equilibrio entre los
efectos bueno y malo.

4. Elefecto deseadoy bueno debe ocurrir antes
que el malo.

En el caso de la sedacion paliativa, y en contra de
lo que se puede llegar a pensar, no se contraponen
como efectos bueno y malo la preservacion de la
vida frente al adelantamiento de la muerte. En este
caso lo que buscamos como efecto bueno y de-
seado es el control del sintoma o sintomas refrac-
tarios y como efecto indeseado aparece la dismi-
nucion del nivel de conciencia.

Ladudarespecto a que sila sedacion paliativa pue-
de acortar o no la vida, se la han planteado nume-
rosos profesionales (4,14), y se han llegado a hacer
revisiones sistematicas acerca de ello. Los traba-
jos estan realizados en su mayoria en adultos con



cancer. Las principales limitaciones que presentan
estos estudios son que se trata de trabajos obser-
vacionales, no existen ensayos clinicos, y las medi-
das empleadas no pueden ser comparables (unos
aplican medias y otros medianas de dias de vida),
ademas es dificil establecer el momento en el que
se inicia el momento de la comparacion (general-
mente se considera cuando es derivado el pacien-
te a la unidad de cuidados paliativos). Esto ultimo
no es extrapolable a los pacientes pediatricos, que
son atendidos en las unidades de cuidados palia-
tivos pediatricos generalmente al diagnostico de
una enfermedad incurable o limitante para la vida,
gue no implica necesariamente su terminalidad.
(poner referencias)

En cualguier caso, en estos trabajos concluyen
qgue no existen diferencias significativas entre los
pacientes sedados vy los no sedados en relacion
con el acortamiento de los dias de vida. Se trata de
ganar calidad de vida a los dias finales de estos en-
fermos, y probablemente con la sedacion paliativa
bien indicada, esto sea posible.

Sedacion paliativa en pediatria

De cualguier modo, el abandono del paciente es
eticamente inaceptable y debemos procurar que
el equipo tratante no pierda nunca de vista los si-
guientes aspectos esenciales:

— La formacion de los profesionales teodrico-
practica actualizada

— Elempleo de la medicina basada en pruebas

— Tener siempre presente que busquemos pa-
liar cuando algo no tiene cura

— Rvitar layatrogenia

— Mantener una buena relacion medico-pa-
ciente y en el caso de la pediatria, médico-
paciente-familia.

Un aspecto que puede conllevar ciertas dudas mo-
rales al profesional que se plantea la sedacion pa-
liativa es la diferenciacion con la eutanasia. Ambas
se diferencian en tres aspectos basicos: la inten-
cionalidad, el proceso y el resultado final (5,7,8,14),
y podemos verlo de forma mas sencilla en la si-
guiente tabla-resumen.

SEDACION PALIATIVA

EUTANASIA

INTENCIONALIDAD

Aliviar el sufrimiento refractario

Provocar la muerte para liberar el
sufrimiento

PROCESO Prescripcion de farmacos ajustados a la Prescripcion de farmacos a dosis letales
respuesta del paciente gue garanticen una muerte rapida
RESULTADO Alivio del sufrimiento Muerte

Tabla 2: Diferencias entre sedacion paliativa y eutanasia
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INDICACIONES DE SEDACION
PALIATIVA

De forma general encontraremos dos situaciones
en las que estaindicadainiciar una sedacion paliati-
va (5,6,7,14,15,16)):

1. Ante la presencia de un sintoma refractario,
como puede ser el dolor intratable, la disnea,
el delirio o la agitacion psicomotriz.

2. Episodios agudos con alto grado de sufri-
miento: hemorragia masiva, convulsiones,

¢ Existen otras opciones terapéuticas
realistas para aliviar el problema/

alucinaciones, obstruccién/perforacion intes-
tinal en pacientes terminales u otras.

Podemos seguir el siguiente esquema gue nos
ayudara a decidir el momento de iniciar la seda-
cién paliativa y a elegir el farmaco en funcion del
sintoma refractario que presente el paciente.
Es extraido de la guia de la SECPAL, que aunque
esta dirigida a adultos, puede ser aplicable en
pediatria, con las particularidades propias de la
dosificacion y manejo de farmacos propio de la
infancia.

sintoma del paciente sin compromete
su nivel de conciencia?

Indique sedacién

£Qué problema o sintoma es?

Dolor - De eleccién: Midazolam iv o sc.
Hemorragia - Alternativa: Levomepromacina,
12 opcién 2%0pcion Ansiedad/pénico fenobarbital, propofol, otros
Levomepromacina . *“Valorar asociar a morfina si precisa para el
Vo SC Midazolam IV o SC control de estos sintomas

Figura 2: Toma de decisiones en sedacion paliativa

FARMACOS (5,7,13,16,17,18)

Los farmacos mas empleados de forma general
son de los siguientes grupos:

1. Benzodiacepinas: Midazolam es el farmaco mas
empleado de forma general para la sedacion palia-
tiva tanto en adultos como en ninos.

8 >> Boletin SPAO >> Vol. 12 >> N.° 01 >> Afo 2022

Valore e indique el tratamiento
mas oportuno

Asegurese:
- Compartir decision con el equipo
- Informar a la familia
Obtener consentimiento.
Registrar toma de decisiones en Historia
clinica
Registrar procedimientos en Historia clinica

Se trata de una benzodiacepina de vida me-
dia muy corta con una accién farmacolodgica de
duracion breve. Presenta un efecto sedante y
somnifero de intensidad pronunciada. También
ejerce un efecto ansiolitico, anticonvulsivante y
miorrelajante. Se puede administrar por via in-
travenosa, intramuscular, bucal, intranasal u oral.



Administracionintravenosa ¢ subcutanea: dosis de
induccion: 0,05-0,2 mg/kg, se puede repetir si es
necesario hasta alcanzar la sedacion. La perfusion
continua se pauta generalmente a dosis iniciales
de 0.06-0.12 mg/kg/hora. Se incrementara segun
las necesidades. Dosis maxima recomendada por
via parenteral: 150-200 mg al dia.

2. Neurolépticos: Levomepromacina

Farmaco perteneciente al grupo de las fenotiazi-
nas antipsicoticas. Efecto sedante, analgésico vy
antiemetico. Usado ampliamente en cuidados pa-
liativos para tratar las nauseas y vomitos intratables
y para el delirio y la agitacion graves en los ultimos
dias de vida.

Para el tratamiento del delirium y la sedacion se
emplea por via oral, en infusién continua endove-
nosa o subcutanea a las siguientes dosis:

Ninos de 1 a 11 ainos: dosis inicial de 350 ug/
kg/24 horas (dosis maxima inicial 12,5 mg), au-
mentando si es necesario hasta 3 mg/kg/24
horas. (Méximo 75 mg/dia)

Nifos de 12 a 17 aios: dosis inicial de 12,5
mg/24 horas aumentando si es necesario has-
ta 200 mg/24 horas.

3. Barbituricos: Fenobarbital

Barbiturico de accion prolongada, hipnotico, an-
ticonvulsivo y sedante. Especialmente indicado
en caso de estatus epiléptico o de irritabilidad
central.

Sise administra por via intravenosa, se emplea una
dosis de induccién 1-6 mg/Kg (maximo 20 mg/Kg)
en 20 minutos. Se puede repetir dosis. Y posterior-
mente unainfusiona 1 mg/Kg/h, se puede aumen-
tar dosis si precisa. Por via subcutanea se emplea
2.5-5 mg/Kg en 24 horas repartido en una o dos
dosis (maximo 300 mg/dosis).

Sedacion paliativa en pediatria

4. Anesteésicos: Propofol

Es un agente anestésico de accion corta con un
comienzo de accion rapido de aproximadamente
30 segundos y una recuperacion de la anestesia
normalmente también rapida. Reduce el flujo san-
guineo cerebral, la presion intracraneal y el meta-
bolismo cerebral.

Dosificacion para sedacion: induccion: 0.25-0.5
mg/Kg (se puede repetir la dosis si es preciso), la
dosis de mantenimiento es de 1-4 mg/kg/h. No se
recomienda mas de 24-48 horas de infusion.

Esta medicacion es generalmente de uso hospita-
lario, en domicilio se podria administrar con perso-
nal experto en su manejo y con posibilidad de una
atencion continua (24 horas al dia).

Estos podrian ser los farmacos mas empleados en
la sedacion paliativa en pediatria, ademas se pue-
den utilizar otros, como loracepam, clorpromacina,
haloperidol, ketamina, tiopental, pentobarbital o
dexmedetomidina.

Ademas de estos farmacos sedantes, se em-
plean de forma conjunta con otros farmacos
como la hioscina para tratar las secreciones
bronqguiales o la morfina, para controlar el dolor
o la disnea.

La sedacion paliativa se va a administrar tanto
por via intravenosa como subcutanea. Ambas
vias son muy Uutiles para el manejo del pacien-
te ya sea en el hospital como en el domicilio. La
ventaja de la via subcutanea en paliativos pedia-
tricos es que es muy facil de colocar y comoda
para el paciente, ademas la mayoria de los far-
macos que se emplean en estas situaciones
pueden ser administrados por via subcutanea.
Muchos pacientes (generalmente los que tienen
patologia oncoldgica) pueden contar con dispo-
sitivos venosos centrales que facilitan sumanejo
en esta situacion.

Boletin SPAO >>\Vol. 12 >>N.°01 >> Afo 2022 >> 9
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Una vez iniciada la sedacion paliativa, hay una serie
de aspectos que se deben cuidar y revisar de for-
ma periddica, independientemente de donde se
encuentre el paciente (domicilio, planta de hospi-
talizacion, unidad de cuidados intensivos ) (7,17):

— Revisar periodicamente nivel de sedacion,
paralo que emplearemos la escala de Ramsay
(tabla 3) . Serd anotado en la historia clinica del
paciente.

—  Control del sintoma refractario.

—  Respuestaal estimulo (si se despierta agitado ono)
— Temperatura (si presenta hiper o hipotermia)
— Presencia de secreciones bronquiales.

— Valorar los movimientos musculares espon-

taneos.

— Vigilar la aparicion de efectos secundarios de-

rivados de la medicacion empleada.

— Evaluar el estado emocional de la familia y

anotarlo en la historia clinica.

1 Paciente agitado, ansioso o inquieto

2 Paciente cooperador, orientado y tranquilo

3 Dormido conrespuesta a 6rdenes

4 Somnoliento con breves respuestas alaluz y el sonido
5 Dormido con respuesta solo al dolor

6 Profundamente dormido sin respuesta ante estimulos

Tabla 3: Escala de RAMSAY

Ademas se deben cuidar otra serie de aspectos
muy importantes durante la sedacion paliativa del
nino enfermo, recordando siempre mantener el
nivel de dignidad humana y haciendo hincapie en
aspectos basicos del cuidado, como son:

— Elcuidado de mucosas: boca, 0jos...
— Lahigiene corporal.

— Vigilar y prevenir la aparicion de ulceras por
presion.

— Respetar los deseos del paciente y familia. Va-
lorar la posibilidad de la donacion de organos.

— Tener presente siempre la comunicacion ver-
baly no verbal.

10 >> Boletin SPAO >> Vol. 12 >> N.° 01 >> ARo 2022

—  Cuidar el ambiente que rodea al nifio, para que
sea lo mas agradable posible: musica favorita,
promover el contacto fisico con los suyos, cui-
darlas conversaciones en la habitacion, procurar
que éstas sean agradables para el enfermo. ...

—  Permitir la despedida de sus seres queridos.

Por nuestra parte, como profesionales, siempre
debemos proporcionar presencia, comprension,
privacidad y disponibilidad, tanto para el enfermo
como para su familia.

Recordemos que los cuidados paliativos se cen-
tran no solo en el nifio enfermo, sino que también
cuidan de su familia, mas aun en estos momentos



tan dificiles. Deberiamos tener en cuenta una serie
de cuidados a proporcionar a la familia durante la
sedacion paliativa (7), como son:

— Informar de cambios relevantes en espacios
adecuados (evitar la informacién en los pasi-
llos o lugares pocos intimos).

— Facilitar la expresion de emociones y senti-
mientos.

— Explorar la presencia de pacto del silencio en-
tre los familiares y con el paciente.

— Compartir los cambios en la evolucion del pa-
ciente y la adecuacion de medidas adoptadas
en cada momento.

— Invitar alos familiares a participar enlos cuida-
dos del nifo, lo que facilita el duelo posterior.

— Debemos reforzar la labor que desempefan
en todo momento los cuidadores.

— Debemos tener presente la necesidad de
apoyo psicologico por parte de los familiares.
No olvidar a los hermanos.

— Es de gran utilidad facilitar la informacion bu-
rocratica que se debe realizar post-mortem.

—  Explorar las necesidades y apoyar al entorno del
paciente: otros familiares, colegio, amigos, etc.

Por ultimo, no debemos olvidar el cuidado de los
profesionales que atienden a estos nifios y sus
familiares hasta el momento final después de una
trayectoria méas o menos dificil. Los profesionales
pueden llegar aimplicarse personalmente, dedican
mucho tiempo al cuidado de estos ninos, con una
implicacion intensa en algunos casos y se deben
enfrentar a una toma de decisiones en los mo-
mentos finales, que no siempre son faciles.

Es posible que exista burnout entre los profesio-
nales de estos equipos, y se considera primordial
la existencia del EQUIPO con mayusculas, unido y
que permita el feed-back, la comprension de los

Sedacion paliativa en pediatria

diferentes estados de animo que puedan aparecer,
y si es posible, contando con la ayuda de un profe-
sional psicologo entre ellos.

IDEAS FINALES

La sedacion paliativa es una medida que permite
liberar del sufrimiento a pacientes en los que un
sintoma se convierte en refractario, y que debe ser
empleada enlos momentos paralos que existe una
indicacion clara.

Los profesionales que atienden a pacientes que su-
fren, y especialmente a aquellos en los momentos
finales de sus vidas, deben ser conscientes de laim-
portancia de cuidar en elamplio sentido de la palabra
tanto ala persona enferma como a su familia.

Debemos respetar la dignidad humana del nifo
que va a fallecer, y procurar que sus dias estén lle-
nos de la mejor calidad de vida posible.

Cada vez son mas los profesionales que demues-
tran sensibilidad e interés por los cuidados palia-
tivos pediatricos. Entendemos que se debe pro-
mover la formacion de calidad en aspectos poco
habituales en la practica médica diaria en pediatria,
como es la sedacion paliativa.
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INTRODUCCION

La encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) consti-
tuye una de las principales causas de morbimorta-
lidad neonatal a nivel mundial. En torno a un 10%
de los pacientes que sufren una encefalopatia
hipdxico-isquémica falleceran y entre 25-40% de
los supervivientes sufriran secuelas neurologicas
como consecuencia de esta. En Espana se estima
una incidencia de las formas moderadas severas,
gue son las que han demostrado tener una ma-
yor riesgo de secuelas neurologicas, del 0.5/1000
recién nacidos vivos, cifra similar a la reportada en
diferentes paises de la Union Europea.

La hipotermia moderada es el unico tratamiento
gue ha demostrado disminuir el riesgo de muer-
te y/o discapacidad moderada-severa en estos
pacientes. Ademas, para hacernos una idea de la
importancia de este tratamiento, debemos se-
Aalar que el nUmero necesario a tratar (NTT) para
evitar un caso de muerte o discapacidad asocia-
do a EHI es aproximadamente 7. En cambio, otros
tratamientos de reconocida eficacia en el neona-
to, como por ejemplo, la administracion de sur-
factante presenta un NTT de 25 para evitar una
complicacion derivada del sindrome de distres
respiratorio neonatal. Desde la introduccion del
tratamiento con hipotermia en la primera déecada
de este siglo, se ha estandarizado su uso y la ma-
yoria de las unidades neonatales tienen protocolos
para su aplicacion dentro de los estandares publi-
cados. Sin embargo, a lo largo de estos afios son
multiples las preguntas que nos hacemos en torno
al tratamiento con hipotermia. Por un lado surge la
necesidad de conocer en que puntos del proceso
podemos actuar para optimizar el rendimiento de
la misma. Por otro la posibilidad de que pacientes
gue no se incluyen en los estandares habituales
puedan beneficiarse del tratamiento con hipoter-
mia, cuestion reflejada en diversos trabajos que
muestran la variabilidad entre distintos centros a la
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hora de incluir pacientes en lo que podriamos lla-
mar zonas limitrofes.

Para ayudar a contestar, estas cuestiones creemos
indispensable revisar la bibliografia disponible, al
menos en lo que atane a los aspectos mas intere-
santes que rodean al tratamiento con hipotermia.

GRADACION DE LA GRAVEDAD

Todos los neonatos que han sufrido un episodio de
asfixia perinatal deben de ser valorados cuidado-
samente en las primeras horas tras el nacimiento
para establecer la presencia de disfuncion neuro-
logica, pilar fundamental para el diagnostico de EHIL
Sin embargo, una vez establecido este diagnosti-
co es indispensable la gradacion de la gravedad, ya
gue Unicamente las formas moderadas-severas se
beneficiaran del tratamiento con hipotermia. Esta,
es uno de las primeros problemas, tras la reanima-
cion, a los que se enfrenta el neonatologo, ya que
la dificultad de la exploracion neurolodgica del recién
nacido hace que exista cierta subjetividad, alo que
hay gue sumar que puede evolucionar en las pri-
meras horas de vida. De este modo, puede haber
recién nacidos que presenten cierta afectacion
neurdlogica al nacimiento con recuperacion pro-
gresiva en las siguientes 1-2 horas hasta alcanzar
una exploracion normal y gue no requieran trata-
miento con hipotermia, lo que clasicamente se ha
llamado depresion neonatal. Por el contrario, un
recien nacido con una encefalopatia inicialmen-
te clasificada como leve puede ir presentando un
progresivo deterioro neuroldgico una vez el dano
cerebral se haya establecido.

Para disminuir dicha subjetividad enla exploracion, y
de este modo las diferencias interobservador, ade-
mas de ayudar a realizar una exploracion neurolo-
gica reglada hay numerosas escalas de evaluacion
como Amiel Tison, Sarnat, Garcia-Alix, Thompson,
etc. Todas ellas valoran el estado de conciencia, el
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tono muscular delrecien nacidoy los reflejos arcai-
cos de una forma u otra y todas ellas tienen un de-
nominador comun que es laimportancia de la valo-
racion del estado de conciencia del recién nacido
a la hora de establecer la gravedad. Por todo esto,
ademas de la necesidad de que los neonatologos
estén entrenados en la exploracion neurologica

del recien nacido, remarcamos la importancia de
la utilizacion de escalas de evaluacion neurologica
de forma seriada durante al menos la primera hora
de vida y cada 2 horas hasta la decision de incluir o
no al recien nacido en el programa de hipotermia. A
continuacion mostraremos una de las mas utiliza-
das en nuestro pais como la de Garcia-Alix.

Estados de conciencia

Estadio | Variables Caracteristicas clinicas Normal Normal. Despierta
Alerta Normal o embotado espontaneamente
Tono Muscular | Alterado
Leve Respueistas Nprmale§ = gl_tera_das 0 Embotado Despierta con relativa facilidad
gg;c;';iavsi e :;'Zﬁ;?;:gab'“dad' tremor, T ROT, clono, pero precisa es_timulaci(')n_ Al
despertar mantiene la alerta > 6
A B segundos
Alerta Letargia o estupor Letargia Despierta con cierta dificultad a
Tono Muscular | Hipotonia Convulsiones estimulos molestos. Mantiene la
Moderada | Respuestas Disminuidas alerta breves segundos (< 6
motoras R. Primitivos alterados segundos)
Reactividad
A B Estupor Despierta con dificultad a
Alerta Estupor grave o coma estimulo doloroso, vuelve
Tono Muscular | Alterado Alteracion del rapidamente al *suefio” tras cesar
Grave Respuestas Ausente o estereotipadas tronco estimulo
motoras Convulsiones refractarias cerebral : -
Reactividad | R. Primitivos ausentes Corre o dEshieiesaie seu it
: nociceptivos

Garcia-Alix 1994

HIPOTERMIA ; CUANTO MAS MEJOR?

Una de las primeras cuestiones que debemos de
plantearnos, es si el aumentar el tiempo de hipo-
termia o hacerla mas profunda puede mejorar el
pronostico neurodlogico de los recién nacidos con
encefalopatia hipoxico-isquémica. En un ensa-
yo clinico randomizado y publicado en 2017, en el
que se comparo la eficacia del tratamiento estan-
dar (33.5°C durante 72 horas), con hipotermia mas
profunda (32°C), durante mas tiempo (96 horas)
0 ambas cosas juntas y en el cual, se consiguid la

aleatorizacion de mas de 300 pacientes que fue-
ron seguidos de forma prospectiva, los resultados
mostraron que ni el mayor tiempo de hipotermia,
ni el alcanzar una temperatura menor, disminuyo la
mortalidad de estos pacientes, ni mejord su pro-
nostico neurologico.

Otra cuestion importante es cual es el momen-
to optimo para iniciar la hipotermia. Sabemos que
la encefalopatia hipdxico-isquemica es una enti-
dad tiempo dependiente por lo que debe iniciarse
cuanto antes mejor. Sin embargo, como hemos
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visto previamente a veces puede ser dificil la cata-
logacion de estos pacientes y necesitar varias ho-
ras hasta determinar la necesidad de tratamiento
con hipotermia, por lo gue en multiples ocasiones
comenzaremos realizando una hipotermia pasi-
va. Sin embargo, no hay trabajos que nos digan el
mejor momento para apagar el calor radiante. Una
actuacion practica sera apagar la cuna termina una
vez tengamos establecidas una ventilacion efecti-
va y una frecuencia cardiaca mayor de 100 latidos
por minuto. Posteriormente durante las primeras
3h mantendremos al recién nacido con una tem-
peratura de 34°C hasta la decision de incluirlo en
hipotermia activa. Si posteriormente todavia no
hemos tomado dicha decision, bajaremos la tem-
peratura hasta 33.5°C. Debemos de destacar
gue los recién nacidos aficticos tienden a bajar su
temperatura basal, de forma espontanea como un
mecanismo fisioldgico de neuroproteccion. Por o
tanto aguellos pacientes con un dano neurologi-
co severo la tendencia sera a entrar en hipotermia
grave < 32°C casi de forma espontanea, por lo que
es fundamental el control estricto de la tempera-
tura (cada 15 minutos, o silo tenemos disponible,
mediante serio-control). Esta cuestion es alin mas
relevante durante los traslados interhospitalarios.

Sibien no esta claro cual es el momento mas ade-
cuado comenzar la hipotermia pasiva durante la
reanimacion, es de vital importancia evitar la hiper-
termia. Ya que su efecto deletéreo sobre el siste-
ma nervioso central del recién nacido ha demos-
trado ser maximo en los primeros minutos tras el
insulto isquémico.

¢ES EFICAZ LAHIPOTERMIA MAS ALLA
DE LAS 6 HORAS DE VIDA?

En ocasiones se nos plantea el dilema de incluir o
no en hipotermia a neonatos en los que la ventana
terapeutica de 6h ya ha pasado por si pudiese ser
beneficioso en algun grado para el paciente. Un es-
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tudio trasversal realizado en Estados Unidos, mos-
tré que hasta un tercio de las unidades neonatales
iniciaban hipotermia fuera del periodo establecido
de 6 horas, sin embargo los trabajos sobre el tema
no son concluyentes ya que es dificil disefar estu-
dios con un numero suficiente de pacientes, que
evalien el impacto de la hipotermia mas alla de las
6h de vida.

Un trabajo publicado en 2017, donde se rando-
mizaron 168 recién nacidos en los que no se ha-
bia podido realizar hipotermia en las primeras 6h
de vida e iniciaron esta terapia entre las 6 y 24h
de vida, objetivd una probabilidad del 76% de que
el tratamiento con hipotermia pueda disminuir el
resultado de muerte o discapacidad en estos pa-
cientes. Otro estudio prospectivo, muestra como
la hipotermia iniciada entre las 6y 12 primeras ho-
ras de vida tiene beneficios tanto a corto como a
medio y a largo plazo en la EHI moderada. Ya que
los nifos tratados presentaron mejoria en el elec-
troencefalograma integrado por amplitud (EEGa)
y menor lesion en la resonancia magneética cere-
bral (RM) con respecto a los controles que no reci-
bieron hipotermia. Ademas también hubo menos
incidencia de muerte y discapacidad en estos pa-
cientes. Por desgracia, esta mejoria solo se pudo
constatar para los casos de encefalopatia mode-
rada y no enlos casos graves.

Porlo tanto, no podemos decir que en la actualidad
tengamos una evidencia cientifica suficiente para
aumentar la ventana terapeutica mas alla de las 6h
de vida, ya que aunque los estudios publicados lo
sugieran, tienen un tamano muestral limitado. Sin
embargo, se puede valorar iniciar el tratamien-
to con hipotermia al menos hasta las 12h de vida,
sobre todo si se trata de casos moderados y, mas
aun, cuando se haya iniciado hipotermia pasiva.
AuUn asi, es fundamental informar a los padres que
aunque los resultados pueden ser beneficiosos, di-
cho beneficio no es tan claro como enlos casos en
los que seinicia la hipotermia antes de las 6h.
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PREMATURIDAD E HIPOTERMIA

Existen pocos trabajos en la bibliografia que eva-
lUen la hipotermia en recién nacidos pretérmino.
Aungue no es infrecuente encontrarnos en la
practica clinica habitual con prematuros que han
padecido un evento asfictico y presentan sinto-
mas de encefalopatia, por lo que la pregunta de
si estos pacientes se beneficiarian de la hipoter-
mia parece pertinente, sobre todo en el caso de
los prematuros limite. Varios estudios observa-
ciones retrospectivos muestran que la hipoter-
mia en prematuros limites (33-35 sg) es factible
y relativamente segura. Aunque estos trabajos
senalan que las complicaciones en este grupo
de pacientes se presentan con mayor frecuencia
como por ejemplo, la hiperglucemia, trombope-
nia, ete, estas pueden ser asumibles y tratables
en la mayoria de los casos. Con respecto al pro-
nostico neurologico uno de estos trabajos mos-
tro que el 50% de estos pacientes tuvieron una
buena evolucion.

Por desgracia, no existen estudios randomiza-
dos que comparen el beneficio sobre un grupo
control, sin embargo son numerosas las uni-
dades que incluyen a estos pacientes en hipo-
termia, ya que estudios en animales de expe-
rimentacion han demostrado que podria ser
beneficiosa. En la actualidad hay en marcha un
ensayo clinico randomizado en prematuros en-
tre 33-35 semanas de gestaciéon (Preemie Hy-
pothermia for Neonatal Encephalopathy (https:/
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01793129) que
esperemos de respuesta a esta cuestion. Has-
ta entonces, debemos de ser cautos y aunque
podamos incluir prematuros limite de forma
individualizada, siempre deberemos de valorar
el riesgo/beneficio, informar a la familia y estar
especialmente atentos a las complicaciones,
pudiendo marcar la temperatura objetivo en
34°C, como estrategia para intentar minimizar
complicaciones.

¢ADMINISTRARHIPOTERMIAALOS
RECIEN NACIDOS CON ENCEFALOPATIA
LEVE PRESENTA BENEFICIOS?

Histéricamente se ha asumido que aquellos pa-
cientes con EHI leve no presentaban alteraciones
significativas en el neurodesarrollo, por lo que no
estanincluidos de forma estandarizada enlos pro-
tocolos de hipotermia. Esta cuestion esta actual-
mente en revision ya que publicaciones recien-
tes sefialan que las formas leves de EHI también
tienen impacto en el neurodesarrollo. Un estudio
de cohortes multicéntrico donde se incluyeron
471 recién nacidos que fueron seguidos duran-
te al menos 2 anos, determind que los pacientes
con EHl leve tenian menor puntuacion en la escala
Bayley, que sus controles sin encefalopatia aun-
que esta diferencia era pequena. Otros trabajos
observaciones mostraron como hasta el 16% de
los pacientes con EHI leve presentaron alteracio-
nes moderadas en el desarrollo psicomotor o que
hasta un 20% mostraron dano neuroldgico en la
neuroimagen. Por otra parte, varios trabajos re-
trospectivos con un nimero limitado de pacientes
y publicados en 2019 concluyeron gue aquellos
pacientes con EHI leve tratados con hipotermia
presentaron menos lesiones en la RM cerebral,
aunque a costa de un mayor tiempo de ventilacion
mecanica y estancia hospitalaria, ademas los sco-
res neurologicos alos 18-22 meses se igualaron a
los de sus controles sanos.

Todos estos trabajos a pesar de presentar defi-
ciencias metodologicas, como importantes perdi-
das durante el seguimiento y tamanos de muestra
pequefos, sugieren afectacién en el neurodesa-
rrollo de los pacientes con EHI leve, eso asociado
a la dificultad que en ocasiones representa la gra-
dacién de la encefalopatia, se traduce en que un
numero importante de pacientes con EHI reciben
tratamiento con hipotermia. Asi, un reciente me-
taanalisis mostro que hasta el 22% de los pacien-
tes en tratamiento con hipotermia estaban cla-
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sificados como EHI leve. Otro estudio trasversal
publicadoen 2017 realizado en Reino Unido resalto
gue hasta un 75% de las unidades neonatales en-
trevistadas ofrecian hipotermia en los casos leves.

A pesar de lo expuesto anteriormente, no hay tra-
bajos de alta calidad cientifica que demuestren un
claro beneficio a la hora de tratar a los recién naci-
dos con EHl leve, por tanto, no debemos incluir de
forma estandarizada a estos pacientes en hipoter-
mia. Sin embargo, el debate sigue abierto siendo
necesarios ensayos clinicos randomizados, co-
rrectamente diseflados y con un numero suficien-
te de pacientes para poder resolver este debate.
No obstante, enlos casos enlos que haya una duda
razonable a la hora de clasificar la encefalopatia y
siempre valorando el riesgo beneficio, no debemos
ser excesivamente restrictivos a la hora de indicar
el tratamiento con hipotermia, sobre todo en los
Casos en los que se cuente con menor experiencia
y No se pueda interconsultar con un especialista en
neurologia neonatal.

NEUROMONITORIZACION

En la actualidad los dos Unicos sistemas que tene-
mMos para monitorizar de forma continua la funcion
cerebral son el electroencefalograma integrado
por amplitud (EEGa) y la medicion de la saturacion
regional de oxigeno (NIRS). En este apartado, ana-
lizaremos su papel en el manejo de los pacientes
afectos de EHI.

El EEGa nos va a ser de gran ayuda en multiples
ocasiones:

1. Ala hora de tomar la decision de iniciar la hi-
potermia en un paciente, sobre todo en aque-
llos casos que mas dudas nos generan como
pacientes letargicos o que han recibido medi-
cacion previa. Sin embargo, el EEGa no puede
ser tomado como unico parametro para in-
cluir al paciente en hipotermia. Se trata de una
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herramienta mas que unida a la exploracion
fisica, que sera siempre mandatoria, Nnos ayu-
da a tomar decisiones en este sentido. Esto
se debe a que un EEGa con cambios leves no
excluye al 100% la posibilidad de dano neuro-
l6gico severo. Ademas un patron de mal pro-
nostico, como brote supresion en las prime-
ras 6 horas de vida, tiene una alta sensibilidad
pero muy baja especificidad para la prediccion
de dano neurologico.

En la era pre-hipotermia el EEG realizado a las
24h de vida tenia un importante valor pronos-
tico. Esto ha cambiado con la hipotermia y di-
versos metanalisis que determinan que el valor
pronostico del EEGa eslimitado enlas primeras
24h. Elmomento optimo donde obtendremos
mayor sensibilidady especificidad esentorno a
las 48h de vida donde el EEGa presenta un va-
lor predictivo positivo en torno al 85-90%, aun-
que a partir de las 36h este puede ser valorable.
Los patrones que mejor se relacionan con la
probabilidad de muerte y/o dano cerebral son
brote supresion, bajo voltaje y plano. Algunos
estudios indican que el patron brote supresion
se relaciona con dano cerebral moderado-
severo y el patron plano con mayor riesgo de
muerte. Sin embargo, el EEGa no debe de ser
considerado de forma aislada, sobre todo a la
hora de tomar decisiones como la adecuacion
de esfuerzo terapeutico, y siempre debe valo-
rarse junto con la historia clinica del paciente, la
exploracion neuroldgica y los resultados de la
neuroimagen.

Otra importante aplicacion del EEGa es la
mejora en la deteccion de las crisis epiléep-
ticas asi como la valoracion de la repuesta al
tratamiento. Sin embargo en una proporcion
importante de pacientes, el EEGa no se valora
atiempo real por escasa formacion del perso-
nal para detectar cambios y avisar al neona-
télogo por lo que es indispensable mejorarla
para optimizar el rendimiento del mismo.
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Patron brote supresion

aEEG Right

Patron plano

Conrespecto al NIRS diversos trabajos han estudia-
dolas tendencias de la saturacion regional de oxige-
no enlos recién nacidos con EHIy su correlacion con
la afectacion neurologica posterior. Sinembargo, los
resultados obtenidos no son consistentes en los
diferentes trabajos publicados, por lo que en la ac-

tualidad el NIRS tiene un valor limitado a la hora de
predecir pronostico neurologico. Unicamente en el
caso donde el NIRS se situe por encima del 90% de
forma continua y con menos de un 5% de variabili-
dad, podremos decir que este patron se correlacio-
na con un resultado neurolodgico adverso.

Boletin SPAO >>VOL. 12 >>N.°01 >> Aflo 2022 >> 19



Rodriguez Lucenilla MI, Martinez Espinosa G, Fernandez Pérez J

CRISIS EPILEPTICAS (CE)

El EEGa ha supuesto una mejoria en el reconoci-
miento de las crisis epilépticas ya que incluso para
observadores entrenados, la mayoria de éstas no
son faciles de reconocer y ademas pueden ser
confundidas con movimientos "benignos”, sin em-
bargo la interpretacion del mismo en ocasiones no
es sencilla.

Con respecto al tratamiento de las CE, el fenobar-
bital sigue siendo el farmaco mas utilizado como
primera linea de tratamiento y el que mayor evi-
dencia cientifica ha demostrado. Otros como el
levetiracetam también puede ser validos para el
tratamiento de las CE en estos pacientes, aunque
no han demostrado superioridad con respecto al
fenobarbital. En cualquier caso, el tratamiento an-
tiepiléptico debe retirarse lo antes posible una vez
se hayan controlado las crisis, si puede ser, incluso
antes del alta medica del paciente. Un trabajo pu-
blicado en 2017 muestra como la retirada precoz
del tratamiento antiepileptico no afecta al pronos-
tico posterior.

Hasta un 50% de los pacientes en tratamiento con
hipotermia presentan crisis Unicamente con co-
rrelato electrico. En la actualidad no hay evidencia
cientifica que demuestre que el tratamiento de las
crisis electricas tenga beneficio sobre el prondsti-
co neurologico alargo plazo.

Aunque, algunos estudios sugieren que las cri-
sis eléctricas pueden agravar el dano cerebral la
evidencia es escasa. Uno de los trabajos mas im-
portantes sobre el tema, un ensayo clinico ran-
domizado con un numero limitado de pacientes
(n=69), sugiere que a mayor carga epiléptica, es
decir, a mayor tiempo de descargas electricas,
el pronostico neurolégico vy las alteraciones en
la resonancia empeoran, apoyando asi el trata-
miento. En la practica clinica la variabilidad en el
tratamiento de estos pacientes es muy alta, aun-
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gue la mayoria de los centros prefieren tratarlos.
Sin embargo, un estudio multicéntrico publicado
en 2017, muestra que aunque en la mayoria de
los centros se tratan las crisis eléctricas, si estas
no ceden tras una primera dosis de fenobarbi-
tal, mas del 75% de los neonatologos no repiten
dosis ni pasan al segundo escaldn terapéutico si
la crisis no tiene correlato clinico. Otro estudio
observacional multicéntrico publicado en 2019
y realizado en Europa, muestra que hasta en un
20% de los casos en los que el paciente Unica-
mente habia presentado crisis eléctricas, estas
no se trataron.

En nuestra unidad por el momento y hasta que
haya mas evidencia cientifica que muestre el be-
neficio del tratamiento de las crisis eléctricas, no
recomendamos el tratamiento de las mismas, al
menos de forma rutinaria. Aunque se puede valo-
rase en aquellas crisis muy frecuentes o en caso de
estatus eléctrico, siempre teniendo en cuenta los
efectos secundarios de un tratamiento antiepilép-
tico agresivo.

NEUROIMAGEN

La resonancia magnetica cerebral es la prueba
de imagen con mayor sensibilidad y especifici-
dad para la deteccion de lesiones en la encefalo-
patia hipoxico-isquémica. Ademas nos va a ayu-
dar a predecir el pronostico neurologico de estos
pacientes. La mayoria de los trabajos, senalan
la lesion en los ganglios de la base como la que
mejor se correlaciona con un pronostico neuro-
l6gico adverso, de este modo, una lesion grave a
este nivel se relaciona con una probabilidad del
98% de desarrollar paralisis cerebral grave. Por
otro lado, las lesiones en el brazo posterior de la
capsula interna son uno de los mejores predic-
tores de afectacién motora a los 2 afios de vida,
con una sensibilidad del 92% y una especificidad
del 77%.
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Moderado

Grave

Axial T1-weighted images showing (A) mild, focal abnormal signal intensity (Sl) in the BGT (arrow) with normal symmetric
high S| from the myelinated posterior limb of the internal capsule (PLIC) (short arrows); (B) moderate, multifocal abnormal SI
inthe BGT (arrows); note the absence of high Sl from myelin in the PLIC; and (C) severe, widespread abnormal Sl in the BGT.
There is no high Sl from myelin in the PLIC. The relation between the severity of BGT injury and the severity of motor
impairment is shown in table 1 (Spearman rank correlation 0.77; p < 0.001).

Martinez-Biarge M. Predicting motor outcome and death in term hypoxic-ischemic encephalopathy. Neurology. 2011.

Oftra cuestion importante es el momento 6pti-
mo de realizacion de la resonancia y cuales son
las secuencias que ofrecen mayor rendimiento.
Si utilizamos las secuencias clasicas como T1 vy
T2 para evaluar el dafio neurologico, el momento
para la realizacion de la RM cerebral sera a las dos
semanas de vida. Aunque estas secuencias son
importantes, ya que nos ayudan a descartar otro
tipo de patologias que simulen una EHI, las nuevas
secuencias de difusion como el ADC y DWI han
mostrado mayor sensibilidad y especificidad para
la deteccion de lesiones isquémicas. Si utilizamos
estas, el mejor momento para la realizacion de la
RM estd aproximadamente a la semana de vida (3-
10dias). Tanto su realizacion demasiado precoz, en
las primeras 24h de vida, como mas alla de los 10-
12 dias, puede llevar a infraestimar el dafio neuro-

logico. Enlos ultimos afos, la espectroscopia esta
tomando mayor importancia en esta patologia. Un
estudio publicado en 2018, con un nimero limita-
do de pacientes, determind que realizada en los
primeros 4 dias de vida los picos de minosyl/NAA 'y
NAA/Cr sonunos de los mejores predictores inde-
pendientes de dano cerebral, aunque se precisa de
mas estudios para poder estandarizar protocolos.

Conrespecto a otras pruebas de neuroimagen de-
bemos de reconocer laimportancia de la ecografia
cerebral como la primera prueba a realizar. Aunque
tiene sulimitaciones, se puede realizar en cualquier
momento y a pie de cama del paciente siendo de
gran ayuda para valorar patologia prenatal. Pero si
en la era pre-hipotermia un indice de resistencia
menor de 0.55 era predictor de mal prondstico,

Boletin SPAO >>VOL. 12 >>N.°01 >> Aflo 2022 >> 21



Rodriguez Lucenilla MI, Martinez Espinosa G, Fernandez Pérez J

en los pacientes tratados con hipotermia el valor
predictivo positivo del indice de resistencia es bas-
tante menor, por lo que no debe de utilizarse para
valorarlo.

La tomografia cerebral actualmente esta cada vez
maés en desuso. Unicamente estarfa indicada para
valorar lesiones neuroqguirurgicas y/o sangrados de
forma urgente en pacientes inestables y en los que
la ecografia no es diagnostica, ya que esta disponi-
ble las 24h sin precisar sedacion. En cambio uno de
sus principales handicaps es la radicacion.

En resumen, cada centro dependiendo de su dis-
ponibilidad debe consensuar que pruebasy en que
momento realizarlas conociendo la informacion
que nos aporta cada unay en el caso de la RM ce-
rebral es de vital importancia anotar cuando fue se
presento el evento hipodxico para ayudar al especia-
lista avalorarlas lesiones encontradas en las distin-
tas secuencias.

SEDACION

La hipotermia genera estrés y dolor no solo por la
misma hipotermia, si no también por los procedi-
mientos alos que el recien nacido se ve sometido
durante el tratamiento (sondaje vesical, ventila-
cion mecancia, via central, etc). Por todo esto hay
cierto consenso en administrar sedo-analgesia a
estos pacientes. A pesar de esto, son pocos los
trabajos que estudien el tema indicando cual es el
farmaco mas adecuado y su posible efecto neu-
roprotector. En la mayoria de las unidades neo-
natales el fentanilo es el farmaco de eleccion, sin
embargo la dosis Optima también esta por deter-
minar ya que la eliminacion del mismo puede estar
enlentecida, mas aun cuando se utiliza en polite-
rapia. Por consiguiente, se recomienda comenzar
con dosis inferiores a las habituales e ir titulando
el farmaco hasta alcanzar una adecuada sedo-
analgesia.
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Recientemente algunos trabajos sugieren que el
tratamiento con dexmetomidina, es seguro y ade-
mas en algunos casos evita la politerapia. Pero de-
bemos de ser cautos con su uso ya que mientras
que algunos estudios pre-clinicos sugieren cier-
to efecto neuroprotector, otros sugieren que los
cambios hemodinamicos, que en ocasiones gene-
ra el tratamiento con dexmetomidina, pueden ser
contraproducentes para mantener un adecuada
perfusion cerebral.

Toda esta falta de evidencia hace que la sedo-anal-
gesia en estos pacientes no esté del todo estan-
darizada. Un estudio realizado mediante encuesta
clinicaa 57 unidades neonatales espanolas mostro
gue hasta en un 30% de los centros no se adminis-
traba ningun tipo de sedo-analgesia durante el tra-
tamiento con hipotermia. Aunque sean necesarios
trabajos que determinen el farmaco y la dosis opti-
ma es un imperativo etico aliviar el dolor y el estres
de los recién nacidos sometidos a hipotermia, para
ello hastalafecha el farmaco mas ampliamente es-
tudiado es el fentanilo.

NUTRICION

Otro aspecto donde no hay consenso es en el ma-
nejo nutricional de estos pacientes, esto se pone
de manifiesto en la gran heterogeneidad entre las
distintas unidades. Por ejemplo, en Espana casi el
70% de las unidades dejan a dieta a los recien na-
cidos sometidos a hipotermia. Otro trabajo rea-
lizado en Reino Unido, mostré como solo el 30%
de las unidades protocolizaba la nutricion en estos
pacientes. En este sentido hay una especial pre-
ocupacion por el dano intestinal provocado por el
evento hipoxico que puede llevar al aumento del
riesgo de enterocolitis necrotizante (ECN) y/o san-
grado intestinal en una proporcion que oscila entre
el 0.7 y el 3.4%. Muchas unidades comienzan con
nutricion parenteral para optimizar la nutricion de
estos pacientes, hecho que puede aumentar el
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riesgo de sepsis ademas de retrasar la introduc-
cion de la nutricion enteral completa y en muchos
casos el alta hospitalaria.

En la actualidad, no existen ensayos clinicos bien
disenados que determinen cual es la mejor estra-
tegia nutricional a seguir en estos pacientes. Los
datos que tenemos provienen de estudios retros-
pectivos y con un escaso numero de muestra. Uno
de los mas recientes muestra como la administra-
cion de nutricion enteral trofica en pacientes tra-
tados con hipotermia es segura, no aumentando
el riesgo de enterocolitis ni los marcadores siste-
micos de inflamacién sobre todo en el caso de la
lactancia materna. Actualmente se esta llevan-
do a cabo un estudio observacional retrospectivo
gue incluye 7200 pacientes en tratamiento con
hipotermia y que esperemos arroje mas luz a esta
cuestion.

Pero con la evidencia cientifica disponible y las limi-
taciones ya comentadas, podemos decir que la nu-
tricion enteral en pacientes tratados con hipotermia
parece segura. Por lo tanto podemos valorar su inicio
de forma trofica una vez pasadas 24h, y si el pacien-
te se encuentra estable, sobre todo si se trata de
lactancia materna. Los aumentos se haran de forma
progresiva segun la tolerancia del recien nacido.

FUTURO

Ademas de todo lo expuesto, en la actualidad hay
abiertas diferentes lineas de investigacion para
mejorar la asistencia al recien nacido con EHI.

Por un lado se estan desarrollando una serie de pa-
neles con biomarcadores de dano cerebral. El pH,
el exceso de bases y el lactado en sangre de cor-
don sugieren la presencia de un proceso isquémico
pero no son predictores de gravedad.

Actualmente hay en marcha varios estudios para
identificar biomarcadores con valor prondstico, el

desarrollo de los mismos nos permitira tener un
escore metabdlico desde las primeras horas de
vida, que ayude al clinico a tomar la decision de in-
cluir al paciente en hipotermia y darle a los padres
informacioén prondstica precoz.

Otro aspecto importante es el desarrollo de trata-
mientos coadyuvantes al tratamiento con hipoter-
mMia que mejoren el prondstico neuroldgico. Aunque
hasta la fecha ninguna terapia ha demostrado sufi-
ciente eficacia para ser incluida de forma estandari-
zada en el protocolo de hipotermia, muchos de es-
tos estudios estan muy avanzados y enlos proximos
anos tendremos respuestas claras al menos sobre
algunas de las propuestas terapeuticas.

Hoy por hoy existen multiples lineas de tratamien-
to en diferentes fases de desarrollo, uno de los que
mas resultados tenemos es el tratamiento con
eritropoyetina (EPO) y sus andlogos que ha de-
mostrado su efecto neuroprotector mediante su
efecto antioxidante y antiinflamatorio ademas de
disminuir la apoptosis celular. Un reciente metaa-
nalisis publicado en 2019 avala el efecto neuropro-
tector de la misma pero indica la necesidad de mas
estudios de mejor calidad metodologia y mayor
numero de pacientes y que nos aclare el mejor es-
guema a seguir con respecto a dosis e intervalos
terapeuticos.

También las células madre ejercen su efecto neuro-
protector predominantemente evitando cambios
inflamatorios, un ensayo clinico en fase | que incluye
un pequeno numero de pacientes muestra que el
tratamiento es factible y relativamente seguro.

La melatonina tiene un papel importante en el de-
sarrollo de la glia, ademas de presentar un buen
perfil de seguridad con bajo riesgo de toxicidad, lo
gue representa una promesa para el tratamiento
de estos pacientes aunque su eficacia no ha sido
aun demostrada en un gran ensayo clinico rando-
mizado.
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El alopurinol es un inhibidor de la xantina oxidasa
que actuaria disminuyendo los radicales libres que
se producen tras el dano hipoxico pero se precisan
estudios a largo plazo y con mayor numero de pa-
cientes para dar consistencia a esa afirmacion.

Por ultimo se ha probado el tratamiento con te-
rapias combinadas gue ejerzan su efecto en dife-
rentes puntos del metabolismo cerebral. En la ac-
tualidad la terapia con EPO y células madre podria
ser complementaria sobre todo en aquellos casos
donde los pacientes se encuentran fuera de laven-
tana terapéutica para iniciar la hipotermia. Sin em-
bargo son necesarios futuros estudios que confir-
men el beneficio de esta asociacion.

CONCLUSION

Como ya hemos visto, a pesar de que la hipotermia
es un tratamiento que ha demostrado ser eficaz y
estd estandarizado en el manejo del recién nacido
con EHI, son multiples las areas de incertidumbre
alrededor del mismo.
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INTRODUCCION

En numerosos pacientes pediatricos ingresados
se utiliza medicacion sedante o analgesica poten-
te para tratar el dolor, la ansiedad derivadas de su
patologia subyacente, del propio ingreso y para
conseguir la tolerancia de medidas terapeuticas di-
ficilmente tolerables en situacion normal de vigilia
(ventilacion no invasiva, ventilacion invasiva, tera-
pia de depuracion extrarrenal, etc). Los sintomas
de abstinencia a menudo son infravalorados por el
profesional sanitario y por consiguiente infratrata-
dos. Este problema afecta en la mayoria de ocasio-
nes a pacientesingresados en areas como oncolo-
gla o cuidados intensivos.

La incidencia informada de sindrome de abstinen-
cia iatrogénica en pacientes de UCIP gue reciben
benzodiazepinas oscila entre el 17% y 35%, entre
49y 57% en pacientes con fentaniloy hasta el 77%
en pacientes que reciben ambas drogas'.En algu-
nas series de casos publicadas en nuestro pais se
describe una incidencia de hasta el 50%?.

La aparicién de sindrome de abstinencia (SA) su-
pone un peor pronostico aumentando las compli-
caciones, la morbimortalidad y alargando el tiempo
de estanciaenlas unidades de cuidados intensivos.

No existen hasta la fecha guias de practica clinicas
en el manejo del sindrome de abstinencia pedia-
trico. Los protocolos existentes estan basados en
estudios clinicos y recomendaciones de expertos,
asi mismo se utilizan protocolos derivados de los
protocolos de deshabituacion en pacientes drogo-
dependientes y de los establecidos para el manejo
del sindrome de abstinencia neoantal®.

DEFINICIONES

Tolerancia: Disminucién del efecto de un farmaco
con el tiempo, o necesidad de aumentar la dosis
para conseguir la misma eficacia clinica. La misma

concentracion de farmaco en plasma produce me-
nos efecto’.

Dependencia fisica: Estado de adaptacion fisiolo-
gica producido por la administracion repetida de un
farmaco, caracterizado por la necesidad de conti-
nuar la administracion del mismo para evitar el SA®.

Abstinencia: Conjunto de sintomas y signos fisi-
cos que se manifiestan cuando se suspende brus-
camente la administracion de un farmaco, una vez
se ha establecido una dependencia fisica®.

FISIOPATOLOGIA

Lainterrupcion brusca o el disminucion demasiado
rapida de la dosis de opioides y / o benzodiazepi-
nas en ninos fisicamente dependientes produce
sindrome de abstinencia iatrogenica, un conjunto
de signos y sintomas fisioldgicos que incluye hipe-
rirritabilidad del sistema nervioso, disregulacion del
sistema autonomo, disfuncién gastrointestinal y
anomalias motoras*.

Elmecanismo de produccion del sindrome de abs-
tinencia difiere segun el tipo de farmaco?”.

Opioides: Se caracterizan por poseer afinidad por
los receptores opioides. La Activacion de los mis-
mos se traduce en la inhibicion de laneuronay enla
disminucion de la liberacion de neurotransmisores,
produciendo analgesia.

El Cese brusco del farmaco, con la menor ocupa-
cion de los receptores de modo secundario, pro-
duce un aumento de la actividad excitatoria neuro-
nal, con activacion del sistema simpatico, produce
la clinica del sindrome de abstinencia®.

Benzodiacepinas: Producen sedacion al unirse a
los receptores del neurotransmisor acido-gam-
ma-aminobutirico (GABA), incrementando conello
su efecto inhibitorio sobre el SNC. Su Administra-
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cion prolongada conduce a una disminucion de la
funcion de los receptores, por lo que se produce
una menor eficacia de una misma concentracion
de GABA, Y una mayor estimulacion del sistema
nervioso central con aumento del glutamato. Alre-
tirar las benzodiacepinas estas adaptaciones neu-
rologicas causan excitabilidad del sistema nervioso
y la aparicion de los sintomas de abstinencia®.

FACTORES DE RIESGO

Los estudios que relacionan la duracion de la tera-
pia con opioidesy el SA proponen que un umbral de
5 dias como predictivo de SA aunque la probabili-
dad de desarrollar SA para este punto de corte es
del 50%, en el estudio publicado por Fernandez-
Carrion et al. en 2013, se describe una incidencia
de hasta el 80% en pacientes que recibieron mas
de 5 dias de tratamiento?. Una duracién del trata-
miento con opioides mayor de 9 dias permite pre-
decir un riesgo del 100% de desarrollar sindrome
de abstinencia®. Algunos estudios han encontrado
un porcentaje elevado de casos de sindrome de
abstinencia en pacientes con perfusion de opiodes
y a partir de los 3 dias en poblacion pediatrica®. En
relacion con benzodiazepinas, una duracion de 5 a
10 dias es también factor de riesgo®.

Algunos autores encontraron relaciones entre la
dosis acumulada de opioide y / 0 benzodiazepinas,
aunque a partir de estudios con tamanos muéstra-
les pequefios®.

Enlos pacientes que requieren perfusion de mida-
zolam superiores a 0,35 mg / kg / h es mas proba-
ble el desarrollo de SA y este debe ser monitorza-
do de cerca al iniciar el descenso de la dosis, para
diagnosticar y tratar este evento adverso, este
punto de corte en la perfusion de benzodiacepinas
tienen una alta sensibilidad (96,7%) y una baja es-
pecificidad (51%), el punto de corte 0,42 mg/kg/h
tiene una sensibilidad del 45% y una especificidad
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del 83%*¢. La dosis de opioides también parece
correlacionarse con la aparicion de sintomas, sin
embrago en los diferentes estudios los rangos de
dosis que se establecen como punto de corte para
establecer elaumento de riesgo de sufrir sindrome
de abstinencia por opioides son muy variables, asi
mismo parece ser de mayor utilidad para predecir
la aparicion de abstinencia la duracion del tiempo
de tratamiento®.

Los pacientes con patologia cerebral isquemica o
convulsiones previas tienen mayor riesgo de sufrir
sindrome de abstinencia®. Asi como los pacientes
menores de 6 meses de edad”’.

Entre los opiaceos, el fentanilo tiene un mayor po-
tencial para inducir tolerancia debido a su vida me-
dia mas corta y mayor afinidad por los receptores
opioides. Mas articulos en esta revision informa-
ron SA en sujetos que recibieron fentanilo que con
cualquier otro opioide (9% v. 57%; p=0.01)>%7.

El principal mecanismo de prevencion del sindro-
me de abstinencia es un adecuado protocolo de
sedoanalgesia, con monitorizacion de la sedacion
mediante estalas clinicas (COMFORT) y BIS, la re-
evaluacion sistematica diaria de la necesidad de
mantenerla y posibilidad de reducir dosis, asi como
la rotacion de medicamentos en pacientes que
precisen una administracion prolongada'®. Algunos
autores proponen la realizacion de periodos venta-
na en los que se retira la medicacion para liberar la
ocupacion delos receptores pero esto aumenta el
riesgo de eventos adversos como extubaciones
accidentales *.

CLINICA

La mayoria de trabajos publicados analizan el SA
tras uso de OP, BZD o ambos conjuntamente. Una
vez se suspende o disminuye la perfusion del far-
maco, la clinica comienza desde horas a dias, de-
pendiendo sobre todo de la vida media del farmaco
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y sus metabolitos: pocas horas en caso de vidame-
dia corta, oincluso dias si son de vida media larga.

EI SA a opiaceos se caracteriza fundamentalmente
por?:

— Alteraciones del sistema nervioso central: irri-
tabilidad, insomnio, temblores, hiperreflexia,
clonus, hipertonia, bostezos, estornudos, de-
lirio, convulsiones, alucinaciones, y en neona-
tos, llanto agudo y reflejo de Moro exagerado.

— Alteraciones del sistema nervioso autonomo :
taquicardia, hipertension arterial, taquipnea, fie-
bre, sudoracion, rinorrea, lagrimeo, midriasis.

— Alteraciones gastrointestinales: intolerancia
digestiva, vomitos, diarrea.

El SA a benzodiacepinas se diferencia fundamental-
mente del secundario a OP en que no suele causar al-
teraciones gastrointestinales, pero los movimientos
anormales y las convulsiones son mas frecuentes.
Se Caracteriza por presentar ansiedad, temblores e
insomnio, aungue también se han descrito llanto in-
consolable, alucinaciones, taquicardia y fiebre!**?.

Ya que la mayoria de centros utilizan ambos grupos
de farmacos y que los sintomas generalmente se
solapan, hay autores que proponen hablar de SA
como fendmeno unico, sin distinguir entre unos
farmacos u otros 191,

DIAGNOSTICO Y METODOS DE
EVALUACION

Dado que la clinica es inespecifica debe en primer
lugar descartarse como etiologia de los sintomas
otra causa como compromiso respiratorio o car-
diovascular, infeccion grave o afeccion del sistema
nervioso central secundario a la enfermedad. Asi
mismo es necesario que exista una relacion directa
y asociacion temporal entre la reduccion de la dosis
de farmacos, o retirada de la medicacion vy la apari-

cion de sintomas. También es posible la aparicion de
sintomas cuando se altera la absorcion intestinal de
medicacién sedante por via oral o cuando aparecen
interacciones con otra medicacion, asi como cuan-
do al convertir la medicacion de via intravenosa a via
oral, la dosis de medicacion pautada es insuficiente?®.

Es necesario monitorizar la aparicion de sintomas
en pacientes con riesgo de sindrome de abstinen-
cia, definiendo estos factores como:

—  Pacientes con perfusion de opioides y/o benzo-
diacepinas con una duracion mayor de 5 dias®.

— Pacientes que han recibido dosis de midazolam
mayor a 0,35 mg/kg/dia*®.

En cuanto alas escalas empleadas para monitorizar
y diagnosticar la aparicion de SA se ha descrito la uti-
lizacion diferentes herramientas en la literatura: So-
phia Benzodiazepine and Opioid Withdrawal Chec-
klist, Opioid and Benzodiazepine Withdrawal Score,
el SOS, el WAT-1y el Neonatal Abstinence Score®*2.

Escala Finnegan (Figura 1): Se encuentra validada en
periodo neonatal. Dicha escala valora 21 datos con
distinta puntuacion segun la gravedad. Se debe uti-
lizar en los primeros 2-3 meses de vida. Es la Unica
validada por el momento para el periodo neonatal®s.

Escala Withdrawal Assessment Tool-1 (WAT-1) (Fi-
gura 2). Propuesto Para nifios mayores por el grupo
del Great Ormond De Londres, Evaluaron con 83
pacientes que reciben OP Y BZD Durante mas de
5 dias, se seleccionaron 19 sintomas gue se anali-
zaron segun prevalencia e intensidad en relacion a
los farmacos recibidos. Al final quedaron 11 sinto-
mas y una puntuacion maxima de 12, siendo diag-
nostica una puntuacion de 3 o superior con una
sensibilidad del 87% y una especificidad del 88%.
Validado recientemente, presenta la desventaja
de gue requiere varios minutos para llevarlo a cabo,
precisa estimulacion incluso dolorosa del paciente,
y detecta mejor los sintomas por OP Que por BZD.
Validada en mayores de 4 meses**.
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Escala Sophia Observation withdrawal Symptoms
(SOS) (Figura 3). Tras Revisar la literatura, estudiar
la ocurrencia de unos sintomas con otros y consul-
tar a expertos, se construye una escala diagnostica
con 15 sintomas. También Se ha validado reciente-
mente, con una sensibilidad del 83% y una especi-
ficidad del 93% para un punto de corte igual o su-
perior a 4. Validada desde los O meses?®.

USO DE METADONA EN PEDIATRIA

Los datos actuales respaldan el papel del uso de
metadona para el tratamiento del dolor y el dis-
confort en pacientes criticamente enfermos que
requieren altas dosis y duracion prolongada de la
analgesia y sedacion. Esta sustancia puede ayudar
areducir los requisitos generales de sedacion, per-
mitiendo una interrupcion mas rapida de la seda-
cion continua y disminuir el tiempo requerido para
el destete de ventilacion mecanica. Sin embargo,
SU USO por prescriptores sin experiencia puede
ser peligroso. El uso eficaz de metadona requiere
una seleccion y monitorizacion apropiados del pa-
ciente basado en la farmacologia de la metadona,
el perfil de efectos secundarios y el potencial inte-
racciones con otras drogas. La literatura publicada
actualmente que guia el uso de metadona en pa-
cientes criticamente enfermos es limitada'®!’.

CARACTERI'STICAS DE LAMETADONA
EN POBLACION PEDIATRICA

La metadona es un analgésico opioide con un propie-
dades Unicas que lo diferencian de otros opioides.

Sus efectos son mediados centralmente a través de
agonismo por el receptor p-opioide, antagonismo
en el receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), e
inhibicion de la recaptacion de serotoninay norepin-
efrina. Elagonismo del receptor p representa la ma-
yor parte de su efecto analgésico, su antagonismo
en el receptor NMDA e inhibicion de la recaptacion
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de serotonina contribuyen con efectos antinoci-
ceptivos adicionales mas alla de los tradicionales
opioides. El antagonismo del receptor NMDA puede
contribuir beneficios al aumentar la efectividad de la
metadona en el tratamiento del dolor neuropatico y
la prevencion de respuestas desadaptativas a dolor
gue puede progresar a dolor cronico a traves de la
remodelacion de las vias del dolor'®.

La metadona es altamente lipofilica, lo que permite
una rapida absorcion y una larga duracion de accion
después de la administracion oral. La biodisponibi-
lidad oral de la metadona se ha informado entre el
70-80%, con el tiempo hasta concentraciones plas-
maticas maximas que varian de 2.5 a 4 horas des-
pués de la administracion enteral. Su metabolismo
es predominantemente hepatico y aunque no es
necesario realizar un ajuste de la dosis en insufi-
ciencia hepatica, en estos pacientes se recomienda
utilizar intervalos de administracion ampliados. No
es necesario realizar ajuste de dosis en técnicas de
depuracion extrarrenal'®. En poblacion pediatrica no
se encuentran diferencias en el aclaramiento de sus
metabolitos con respecto a la poblacion adulta. El
aclaramiento de la metadona se realiza a traves del
citocromo P 450, por lo tanto aunque en la teoria
deberia aparecer mayor aclaramiento de este far-
maco en periodo neonatal, tampoco se encontra-
ron diferencias en eltiempo de aclaramiento de este
farmaco en la poblacion neonatal con respecto a la
gue se produce en nifos y adolescentes!®.

Tiene varios efectos secundarios potenciales uni-
cos ademas de los bien establecidos en relacion
con otros opioides como la sedacion, la depresion
respiratoria y el estrefiimiento. Estos efectos ge-
neralmente son menos comunes y menos severos
gue cuando se presentan por otros opioides. Otros
efectos adversos asociados al uso de metadona
incluyen nauseas, vomitos, sudoracion, prurito v,
rara vez, depresion respiratoria. Los efectos ad-
versos particulares de la metadona incluyen la pro-
longacion delintervalo QT y el desarrollo potencial
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de sindrome serotoninérgico. La prolongacion del
QT de la metadona es resultado de un retraso en
la repolarizacion ventricular, y puede aparecer en
pacientes con riesgo de arritmias. La inhibicion de-
bil de la metadona de la recaptacion de serotonina
conlleva el riesgo de sindrome serotoninergico. Es-
tos efectos adversos son menos probable cuando
la metadona es utilizada sola, por lo que el uso si-
multaneo de otros medicamentos que afectan la
serotonina ben ser evitadas. Es necesario prestar
atencion a las interacciones farmacologicas ya que
pueden se causa de sobresedacion, especialmen-
te cuando se admnistran farmacos que interactlan
con el citocromo P450 como los antifungicos azo-
licos, macrolidos, diltiazem y verapamil*® (Figura 4).

CONVERSION DE LA DOSIS DE
OPIOIDE EN METADONA PARA
EL INICIO DE LA PAUTA DE
DESHABITUACION

Para la deshabituacion se recomienda conversion
de dosis equivalente de opioide intravenoso a me-
tadona oral por su vida media mas larga, esta dosis
de metadona permite mantener el efecto analgo-
sedativo del opioide intravenoso.

Paso 1.
Tomaremos como unidad referencia la morfina oral.

Dosis equianalgesica de opioides:

Morfina oral 1
Morfina SC - IV 2-3
Oxicodona oral 2
Oxicodona SCo IV 3
Fentanilo transderm,

100
IN, SCo IV

Hidromorfona oral 3,6-7,5

Metadona

Codeina oral 0,1
Tramadol oral 0,2
Diamorfina oral 1,5
Diamorfina SCo IV 3

Bupremorfina

60

trasnderm

Variable

Hain RDW, F. S. (2012). Pharmacologycal aproaches to pain. 1: "By the ladder" - the WHO approach to

management of pain in palliative care. Oxford Textbook of Palliative Care for Children. New York.

Ejemplo practico:

Varon de 10 kg de peso con perfusion de fenta-
nilo a 4 mcg/kg/h durante 8 dias.

Dosis equianalgesica de morfina oral:

Total de fentanilo diario 960 mcg (0,96 mq). Si

el fentanilo es 100 veces mas potente que la
morfina oral multiplico por 100 la dosis de fen-

tanilo para obtener la dosis de morfina oral, es
decir 96 mg al dia de morfina oral.

Si estuviese utilizando morfina intravenosa a
10 mcg/kg/hora. Dosis total diaria 2400 mcg
de morfina iv (2,4 mg al dia), debo muiltiplicar
por 3 la dosis para definir la dosis de morfina
oral (2,4x3=7,2maq).
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Paso 2.

Conversiéon de morfina oral a metadona oral (dosis
equianalgesica)

Requerimiento oral estimado de metadona

Gazelle G, Fin. PG.Methadone

Dosis total oral
de morfina

for the treatment of pain.
Palliat. Med. 2003; 6(4).620-1

<100 mg 3:1
101-300 mg 5:1
301-600 mg 10:1
601-800 mg 12:1
801-1000 mg 15:1
>1000 mg 20:1

En nuestro ejemplo para la dosis de metadona,
tomariamos como referencia 96 mg de morfina
y calculariamos unarelacion de reduccion de do-
sis 3:1.

Partirlamos de una dosis de morfina de 32 mg, esta
dosis a su vez debe ser reducida por la duracion
prolongada de la vida mediay el efecto acumulativo
de las dosis en un 30% en dosis bajas y en un 50%
en dosis altas. En este caso 32 mg menos el 30%
22,4 mgde metadona al dia que repartiriamos cada
8-12 horas. Resultado 7 mg de metadona cada 8
horas o 10 mg cada 12 horas.
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ROXANE LABORATORIES. Toombs JD (2005). Americ.
INC. COLUMBUS. OH. Family Physician. 71(7):1353-
43216. 8
20%-30% 33%
10%-20% 20%
8%-12% 10%
5%-10% 8%
5%-10% 7%
<5% 5%

PAUTA DE RETIRADA DE MEDICACION
SEDONALGESICA

Tras la segunda dosis de metadona, iniciar el des-
censo de perfusion de sedoanalgesia: un 20% de
la dosis de la que se parte cada 12 horas hasta
suspender en 3 dias, si duracion de perfusion pre-
via fue de entre 5y 8 dias; o un 10% cada 12 horas
hasta suspender en 5 dias, si duracion de perfusion
previa fue de 9 o mas dias?.

— Monitorizacion de SA Mediante alguna de las
escalas validadas para nifios: Finnegan Solo
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en menores de 2-3 meses, WAT-1 a prtir de 4
meses o Sophia para cualquier edad # '4*°.

Si aparicion de clinica de SA, se administraran
rescates con morfinaiv 0,1-0,2 mg/kg, si son
necesarios varios rescates repetidos valorar
anadir a la dosis de metadona calculando la
equivalencia de los rescates /.

Valorar perfusion de dexmedetomidina 0,2-
1,4 ug/kg/horaiv?.

Si existe hipertension arterial iniciar trata-
miento con clonidina dosis inicial 1 ug/kg cada
8 horas via oral, aumentando hasta 4-5 pg/
kg segun evolucion, tambien puede valorarse
afadir perfusion de ketaminaiv si clinica grave
con mala respuesta al tratamiento 2.

Siapesar de ir aumentando las dosis anterio-
res del tratamiento sustitutivo, no respuesta
0 agravamiento del cuadro, descenso de per-
fusiones mas lento, un 10% cada 12 horas si
perfusion entre 5y 8 dias; un 5% cada 12 ho-
ras si9 omasdias ?.

Siaparece agitacion importante o alucinacio-
nes, haloperidol via oral, 0,01-0,05 mg/kg/dia
repartido cada 12 horas 2.

Si no ha aparecido SA Durante el proceso de
destete, a las 24 horas de suspender total-
mente las perfusiones, iniciar el descenso de
metadona un 20-30% al dia hasta suspender?.

Comenzaremos el descenso de benzodiace-
pinas de forma progresiva, disminuyendo un
30% la perfusion intravenosa, tras cada dosis
de benzodiacepina oral, cuando llevemos 12
horas disminuyendo la dosis de opioides sin
presentar incidencias. Se administraran de
forma alterna con la dosis de metadona dia-
zepam 0,1 mg/kg cada 6 horas, o clorazepato
dipotéasico 0,2 mg/kg/dia, cada 12 horas ?.

Side nuevo aparece clinica compatible duran-
te el descenso de metadona y benzodiace-
pinas, aumentar de nuevo las dosis al nivel

en gue estaba asintomatico, y continuar con
descenso maslento?.

CONCLUSIONES

La aparicion de sindrome de abstinencia (SA)
supone un peor pronostico aumentando la
morbimortalidad y alargando el tiempo de es-
tancia enlas unidades de cuidados intensivos.

Una duracion deltratamiento con opioides ma-
yor de 7-9 dias permite predecir un riesgo del
100% de desarrollar sindrome de abstinencia.

En los pacientes que requieren perfusion de
midazolam superiores a 0,35 mg / kg / h es
mas probable el desarrollo de SA y debe ser
monitorizado de cerca para diagnosticar vy
tratar este evento adverso.

El principal mecanismo de prevencion del sin-
drome de abstinencia es un adecuado proto-
colo de sedoanalgesia.

LLos datos actuales respaldan el papel del uso
de metadona en pacientes criticamente en-
fermos para el tratamiento del dolor y como
medicacion sustitutiva en la deshabituacion
de opioides. No obstante dada la variabilidad
de su biodisponibilidad entre los distintos
sujetos y la posibilidad de interacciones con
otros farmacos, los efectos adversos deben
se evaluados estrechamente.
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SCORE DE FINNEGAN
Signos o sintomas Puntuacion Signos o sintomas Puntuacion

1. Llanto 10. Fiebre

AQUAO o 2 <B8'A 1

CONEINUO ..o 3 >38'A e, 2
2. Duraciondelsuenotraslatoma 11. Bostezos ..o, 1

S 10T = T 3

<2horas.. ... > 12. Cutismarmorata.................... 1

<3 NOMAS e, 1 13. Congestion nasal........ 1
5. Reflejo Moro 14. Estornudos.......ccocoooiiieinn. 1

aumentado.......cccoeeveeeeeen 2

muy aumentado............cooeewe., 3 15. Aleteonasal.....cccccooveveeciinn, 2
4. Temblores 16. Frecuencia respiratoria

leves conestimulo.................. 1 >60 e 1

moderados con estimulo....... 2 >60 Y A€ v, )

leves espontaneos................ 3

moderados espontaneos...... 4 17. SuccCion excesiVa.........cco.... 1
5. HIpertonia ..o, 2 18. Inapetencia........covcinne, 2
6. excoriaciones cutdneas........ 1 19. Regurgitaciones................. 2
7. MioClonias ..o 3 20. VOMIOS ooovvvo 3
8. Convulsiones.......cccccccoeeii.. 5 21. Diarrea

PASTOSA oot 2

9. Sudoracion.........cccceceeevervennn. 1 ACUOSA oo 3
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Tabla 2. WAT-1

Signos o sintomas Puntuacion 0 no, 1 si

Tabla 3. SOS (Sophia Observation withdrawal Symptoms-
scale)

Informacidn 12 horas previas:

1. diarrea (0,1)
2. vomitos (0,1)
3. T2>37'8°C (0,1)
Observacién 2 minutos antes de estimulacidn:

4. tranquilo 0, irritable 1
5. temblores (0,1)
6. sudoracidn (0,1)
7. movimientos anormales o repetitivos (0,1)
8. bostezos o estornudos (0,1)
Estimulacion 1 minuto (llamada por su mombre,

tocar de modo suave, estimulo doloroso si no
responde a las previas):

9. sobresalto al tocar (0,1)
10. aumento tono muscular (0,1)
Recuperacién tras estimulo:

11. tiempo hasta que se calma
<2 min 0

2-5min 1

>5min 2

1. Taquicardia (>15% FC basal)

2. Taquipnea (> 15% FR basal)

3. Fiebre > 38'42C

4. Sudoracion

5. Agitacidn, si muestra irritabilidad, inquietud o nerviosismo

6. Ansiedad, si muestra ojos abiertos, cejas tensas y elevadas,
expresion desde alerta hasta panico

7. Temblores, espontaneos o a estimulos ambientales

de antebrazos

8. Movimientos anormales 0 piernas,

espontineos o ante estimulos, desde sacudidas finas hasta
coreoatetosis

9. Hipertonia muscular, pufios y pies apretados
10. Llanto inconsolable

11. Muecas o gestos de malestar, cejas contraidas
12. Insomnio (suefio < 1 hora)

13. Alucinaciones

14. Vémitos

15. Diarrea

Methadone drug interactions with medications commonly used in critially ill patients

Interaction due to effect on methadone metabolism

Interaction due to additive side effects

Cytochrome P450 Inhibitors:’ Cytochrome P450 Inducers:*

Azole Antifungals Rifampin
Fluconazole Anticonvulsants
Voriconazole Phenytoin

Protease Inhibitors Carbamazepine

Fluoroquinolones Barbiturates

Ciprofloxacin
Macrolides
Erythromycin
Calcium Channel Blodkers
Diltazem
Verapamil
SSRIs
Fluoxetine
Paroxetine
Sertraline

St. John's Wort

Phenobarbital (with chronic use)

QT Prolongation: Serotonin Syndrome:
Azole Antifungak Selective Serotonin Reuptake Inhibitors
Fluconazole Citalopram
Voriconazole Fluoxetine
Itraconazole Paroxetine
Fluoroguinolones Sertraline
Ciprofloxacin Monoamine Oxidase Inhibitors
Levofloxacin SNRIs
Macrolide Antibiotics Duloxetine
Azithromycin Venlafaxine
Erythromycin Tricyclic Antidepressants
Atypical Antipsychotics Desipramine
Haloperidol Amitriptyline
Quetiapine Other
Risperidone Linezolid
Olanzapine

SSRIs, Serotonin Reuptake Inhibitors; SNRIs, Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors.
! Conaurrent use may result in increased concentrations of methadone and development of adverse effects such as respiratory depression; consider starting at lower initial doses.
2 Concurrent use may result in decreased concentrations of methadone resulting in inadequate analgesic effect or withdrawal symptoms in patients on chronic methadone therapy.
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INTRODUCCION

Lainestabilidad hemodinamica y su manejo, es un
area de la pediatria muy compleja, quedando mu-
chas preguntas aun sin resolver, difiriendo el uso
de distintas terapias segun edad y periodo de la
vida.

Eneste articulo abordamos las diferentes fases del
shock asi como su tratamiento en la practica cli-
nica, realizando una revision de la evidencia actual
acerca del manejo hemodinamico en el paciente
critico segun nos encontremos en etapa neonatal
o pediatrica.

DESARROLLO
1. Shock

Podemos definir inestabilidad hemodinamica cuan-
do un paciente se encuentra en SHOCK.

Independientemente de la causa que lo produz-
ca, el shock es un cuadro agudo caracterizado por
insuficiencia circulatoria generalizada, es decir,
perfusion tisular insuficiente para satisfacer las de-
mandas de los drganos y tejidos vitales.

Los sintomas y signos del shock dependeran de la
fase en que este se encuentre y del tipo de shock al
gue nos enfrentemos.

1.1. Fases del shock

Podemos diferenciar dos fases, una inicial que co-
rresponde a shock compensado, y otra avanzada
que corresponde a la fase descompensada.

Shock compensado:

Al inicio del cuadro, ante el aporte insuficiente de
nutrientes a nivel celular se produce una respues-
ta humoral con elevacion de catecolaminas (adre-
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nalina y noradrenalina, que aumentan la contractilidad
delmiocardio y el tono vascular)y del factor liberador
de corticotropina -> corticotropina -> glucocor-
ticoides, todos ellos contribuyen al aumento de la
glucemia. Ademas, cuando comienza a descender
la presion arterial se produce retencion de agua y
sodio para aumentar el volumen intravascular en
respuesta a liberacion de péptido natriurético
atrial y activacion del eje renina-angiotensinaal-
dosterona.

Asi, en esta fase podemos observar TAQUICAR-
DIA como signo precoz de shock con presion ar-
terial (PA) conservada. Ademas, pueden aparecer
poplipnea, palidez cutaneay cutis reticular, T>38°C
0 T°<36°C, asi como gradiente diferencial >2°C.

Como signo analitico, observaremos acidosis me-
tabdlica olactica (lactato >2-4 mmol/L), en ocasio-
nes sin una etiologia especifica conocida.

Shock descompensado:

Cuando la respuesta humoral es insuficiente, se
produce un dano endotelial ante liberacion de ra-
dicales libres por activacion del sistema del com-
plemento. Al perderse la integridad del endotelio
se produce un fendmeno de trasudacion, con paso
de agua y solutos al intersticio causando edema
intersticial, que dificulta aun mas el paso de oxi-
geno de los vasos a los tejidos. El dano endotelial
provoca agregacion plaguetaria y acumulacion de
elementos formes sanguineos, que dificultan la
microcirculacion en érganos como miocardio, pul-
mones o rinon. Ademas, se produce alteracion mi-
crovascular y disfuncién miocardica por liberacion
delfactor de necrosis tumoral e interleucinas 1y 6.
Todo esto conlleva un aporte insuficiente de oxige-
no en los tejidos.

Asi, en esta fase observamos HIPOTENSION
como signo avanzado de shock, con oliguria (<1
mil/kg/h durante al menos 12 horas) y pulsos ar-



teriales disminuidos. Nos encontraremos con ex-
tremidades frias con relleno capilar enlentecido
(> 3 segundos) sinos encontramos ante un shock
frio, o bien, extremidades calientes con relleno
capilar rapido (< 1 segundo) por vasodilatacion si
se trata de un shock caliente. Observaremos es-
tado mental alterado si se produce perfusion ce-
rebral deficiente.

Como signo analitico, cobra especial intereés la sa-
turacion venosa mixta ya que hace una estimacion
del consumo de oxigeno (muy usado en cuidados
intensivos pediatricos).

Una SatVO2 <60% ha demostrado que aumenta
la mortalidad, mientras que una SatVO2 >70% en
sepsis disminuye la morbimortalidad.

1.2. Tiposde shock

— Hipovolémico: disminuciéon de la precarga
por pérdida de volumen debido a hemorragia,
perdidas gastrointestinales, péerdidas insensi-
bles (como quemaduras) o por tercer espacio.

— Distributivo: disminucion de la resistencia
vascular debido a la vasodilatacion causada
por afecciones como sepsis, anafilaxia o le-
sion aguda en la médula espinal o el cerebro.
Destaca por su frecuencia en pediatria el
shock séptico, mas aun en neonatologia.

— Cardiogénico: disminucién de la contractilidad
cardiaca causada por afecciones como lesion
miocardica primaria, arritmias, miocardiopatia,
miocarditis, enfermedad cardiaca congénita
con insuficiencia cardiaca, sepsis o intoxicacion.

— Obstructivo: aumento de la resistencia vas-
cular causada por afecciones como cardio-
patia congeénita con lesiones ductus depen-
dientes (como corazén izquierdo hipoplasico)
o afecciones obstructivas adquiridas (como
neumotorax, taponamiento cardiaco o em-
bolia pulmonar masiva).

Inestabilidad hemodinamica en pediatria

1.3. Vulnerabilidad en grandes prematuros

Los prematuros son una poblacion especialmente
vulnerable al shock. El parto prematuro impone un
estresante significativo sobre un sistema cardio-
vascular disenado para trabajar en un ambiente de
precarga adecuaday postcarga baja sostenido por la
placenta. Tras el parto, se altera la precargay se ele-
va la postcarga, complicandose aun mas por la per-
sistencia de derivaciones fetales (ductus arterioso,
forman oval permeable). Ademas, el miocardio enlos
prematuros posee un aparato contractil inmaduro
(riesgo de disfuncién sistdlica) y una estructura de
fibra rigida inmadura (riesgo de disfuncion diasto-
lica), lo que hace que el corazdon neonatal sea poco
tolerante a las condiciones de precarga y postcarga
deterioradas. A todo ello, se afiade la falta de iner-
vacion adrenérgica adecuada, la inmadurez del eje
hipotaldmico-pituitariosuprarrenal (déficit en la pro-
duccion de glucocorticoides), y una propension a que
los vasos periféricos estén en un alto tono vascular
enreposo. Por todo ello, esta poblacion requiere vigi-
lancia hemodinamica estrecha desde el nacimiento.

2. Monitorizacion hemodinamica

2.1. Frecuencia cardiaca

Debemos prestar atencion a la aparicion de taqui-
cardia sin causa justificada como signo precoz de
shock. La frecuencia cardiaca varia segun edad,
siendo un indicador fisioldgico importante del es-
tado circulatorio ya que es una respuesta compen-
satoria a mala perfusion tisular. En esta situacion,
una disminucion de la frecuencia cardiaca con la
fluidoterapia puede ser un indicador valioso de una
buena respuesta al tratamiento.

2.2. Presion arterial

En fase descompensada de shock, el signo princi-
pal es la hipotension. No obstante, la presion arte-
rial baja no es por si sola un indicador de mala per-
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fusion, siendo imprescindible prestar atencion al
resto de signos clinicos y analiticos (relleno capilar
alterado, lactato >2 mmol/L, oliguria < 1 mi/kg/h).

— Poblacién neonatal y grandes prematuros

Merece unaespecialmenciénlapoblacion neonatal
y, Mas aun, los grandes prematuros, ya que los va-
lores de PA enlos prematuros varian considerable-
mente segun el peso al nacer, la edad gestacional y
laedad postnatal. Incluso entre los prematuros con
la misma EG y la misma edad postnatal, existe una
considerable variabilidad de la PA. La mayoria de los
prematuros con los valores de PA < p10 tienen una
perfusion adecuada. Estos valores de PA "bajos”
suelen ser transitorios, reflejan los cambios fisiolo-
gicos esperados despues del parto y no son un sig-
no de un proceso patologico subyacente. Ademas,

la diferencia entre el p5y pl0de PAessolode 1 a
2 mmHg durante los primeros dias postnatales. La
PA aumenta espontaneamente con el aumento de
la edad postnatal a una tasa de aproximadamente
4 mmHg por dia durante las primeras 72 horas des-
pués del nacimiento, lo cual dificulta la evaluacion
de la respuesta al tratamiento. Todos estos facto-
res dificultan la determinacion de lo que es una PA
normal, existiendo mas de 15 definiciones de PA
baja. De entre ellas, las mas usadas son PA sistoli-
ca, diastdlica o media inferiores o iguales al quinto
percentil; presién arterial media (PAM) <25 mmHg;
y PAM inferior o igual al equivalente de EG del lac-
tante (en semanas), sumando 1 mmHg por dia de
vida a la PAMinicial.

En estas tablas podemos ver los valores aproxima-
dos de TA en prematuros <28 S:

Normative blood pressure values for extremely preterm infants (gestational

age <28 weeks) over the first 24 hours
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— Poblacién pediatrica

En pacientes pediatricos los valores de normalidad
de PA son mas claros y mas definidos, existiendo
tablas con percentiles segun edad.

Con esta regla sencilla, obtenemos una PAS que
se corresponde con, al menos, el quinto percentil
para la edad: 60 mmHg en lactantes hasta 1 mes
deedad, 70mmHg + [2 x edad en afos] en nifios de
1 mesa 10 anos de edad, 90 mmHg en ninos de 10
anos o mayores. En cuanto a la PAD, esta debe ser
almenos 2/3 de la PAS.

— Métodos de medicion dela PA

Medicion no invasiva: requiere la seleccion del
manguito de tamano adecuado para el sitio elegi-
do (brazo, muslo) y minimizar el movimiento de la
extremidad durante la medicion.

Medicion invasiva: precisa un catéter arterial, en
neonatos de eleccion arteria umbilical (menor ries-
go de complicaciones en posicion alta, D6-D10)
y en pacientes pediatricos arteria radial (se reco-
mienda realizar prueba de Allen modificada para
demostrar el flujo colateral a través del arco pal-
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mar superficial antes de la canulacion) o femoral
(de segunda eleccion, debe ir acompafado de una
estrecha monitorizaciéon de los pulsos distales). El
transductor de presion debe nivelarse adecuada-
mente para obtener una forma de onda razonable,
debiendo considerar el impacto potencial de las
infusiones a traves del catéter. La ecografia es util
para conseguir el acceso de forma mas exitosa y
con menor numero de complicaciones, siendo las
principales hematoma, infeccién, trombosis arte-
rial, embolia arterial y perdida de sangre iatrogeni-
ca (con menor frecuencia embolia gaseosa, pseu-
doaneurismay fistula arteriovenosa).

2.3. Electrocardiograma (ECG)

En todo paciente critico debe realizarse monito-
rizacién continua con ECG de tres derivaciones a
pie de cama, para valoracion de FC y aparicion de
posibles arritmias.

2.4. Ecocardiografia

La ecocardiografia es de gran utilidad para valorar
la funcion cardiaca global y la estimacion de la pre-
carga, sobre todo en pacientes pediatricos. Tiene
ademas otras aplicaciones, como colapsabilidad
de la vena cava para valorar deplecion de volumen,
cada vez mas empleadas.

2.5. Espectroscopia de infrarrojo cercano (NIRS)

EI NIRS ofrece una medida directa, continua y no
invasiva del equilibrio de oxigeno de un 6érgano es-
pecifico. Se utiliza con mayor frecuencia para medir
la oxigenacion y la perfusion cerebral. Nos aporta
informacién de demanda y consumo de oxigeno,
siendo una técnica disponible a pie de cama, no
invasiva y que aporta informacion en tiempo real,
siendo muy sensible para detectar alteraciones
hemodinamicas de forma muy precoz, incluso
mas temprana que la caida de la PA o de la satura-
cion de oxigeno con pulsioximetria.
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2.6. Mostcare

Herramienta de monitorizacion avanzada valida-
da para edad pediatrica, que Unicamente requiere
la sefal de presidon de un catéter arterial periféri-
co. De gran utilidad en pacientes postquirurgicos
cardiacos, ya que permite obtener el calculo de
variables esenciales en sumanejo, como son el vo-
lumen sistolico, la resistencias vasculares, el indice
cardiaco y el gasto cardiaco.

3. Manejo hemodinamico

Aunque es dificil orientar en algunas ocasiones la
etiologia inicial de un paciente en shock, es impor-
tante descartar de forma prioritaria situaciones
que requieren un manejo especifico, como es una
hemorragia masiva en un paciente politrauma-
tizado (que requerira infusion répida de productos
sanguineos) o shock de tipo obstructivo como un
neumotorax a tension o un taponamiento cardiaco
(que requeriran drenaje urgente).

De forma generalizada, quitando estas situaciones
especiales, las terapias destinadas a aumentar la
PA incluyen la reanimacion con liquidos con cris-
taloides isotonicos (por lo general, SSF) o medica-
mentos vasoactivos y corticosteroides (ej, hidro-
cortisona).

El acceso vascular debe obtenerse rapidamente
tan pronto como se identifica compromiso circu-
latorio, inicialmente periférico vy, si precisa, poste-
riormente central. Se debe realizar una canulacion
intradsea sino se puede asegurar un acceso intra-
venoso rapido ante hipotension franca.

4. Expansion de la volemia - liquidos

La administracion de liquidos sigue siendo una in-
tervencion clave durante la fase de estabilizacion
en pacientes con inestabilidad hemodinamica, con
el objetivo de aumentar el gasto cardiaco y mejorar



el aporte de oxigeno. Sin embargo, sigue habien-
do poca evidencia concluyente sobre gue tipo de
fluidos usar, cuando usarlos y a qué velocidad, y
como evaluar la eficacia o el dafio potencial de es-
tas practicas, sobre todo en neonatologia. Existe
una evidencia cada vez mayor en los entornos de
cuidados intensivos pediatricos y adultos de que la
terapia de bolo de liquidos y los balances de liqui-
dos positivos estan relacionados con resultados
adversos.

Fisiopatologia

En un individuo cuyo corazon funciona en la parte
pronunciada de la curva de Frank-Starling, el au-
mento de precarga mediante volumen intravascu-
lar adicional incrementa el volumen sistolico y con
ello el gasto cardiaco, mejorando asi la perfusion
tisular. Estos son los principios fisioldgicos en los
gue se basa la terapia de bolo de liquidos, sin em-
bargo, las caracteristicas de los recién nacidos que
responden a esta estrategiay en qué entorno clini-
co estaindicado, sigue sin estar claro.

En el modelo original de Frank-Starling que explica
los cambios de liquido entre los compartimentos
intravascular y extravascular, postulaba que el flu-
jo neto de liquido a través de un capilar, favorecia
la filtracion en el extremo arterial y la resorcion
de liguido en el extremo de la vénula. Este hecho,
se atribuyd a las diferencias en la presion oncoti-
ca hidrostatica y coloide en el capilar en relacion
con el compartimento intersticial. Este principio
proporciond una justificacion para la reanimacion
con liquidos hiperoncoticos, como seroalbumina al
20%. La ecuacion de Starling se ha revisado en los
ultimos anos, después de que se demostrara quela
filtracion se produce en realidad a lo largo de toda
la longitud de un capilar y que la absorcion neta no
se produce cuando la presion oncaotica coloide in-
travascular supera la del compartimento del liquido
intersticial. Ademas, se ha reconocido el papel in-
tegral del glucocalix, una capa de glucoproteinas y
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proteoglicanos en la superficie interna de las célu-
las endoteliales vasculares que influye en el inter-
cambio de fluidos. La diferencia de presion onco-
tica a través del glucocalix se opone a la filtracion,
siendo un factor importante en la determinacion
de los cambios del liquido vascular, ya que, parece
ser gue el aumento en el volumen intravascular cir-
culante tras infusion de albumina se debe a la ex-
traccion de liquido del compartimento del subglu-
cocalix en lugar del espacio intersticial. Por tanto, la
base fisiologica del uso de albumina para aumentar
la presion oncotica coloide intravascular para llevar
el liquido intersticial de regreso al espacio intravas-
cular es cuestionable. Esto vuelve controvertido el
uso de coloides para tratar el edema o en el con-
texto de la sepsis, estando en desuso las solucio-
nes hiperoncoéticas como seroalbumina 20%.

4.1. UCIN
Efectos secundarios en grandes prematuros

Pueden ocurrir efectos adversos para todos los ti-
pos de bolos de liquidos, que incluyen sobrecarga
de volumen, alteraciones electroliticas, reduccion
de hemoglobina, hemorragia intraventricular, coa-
gulopatia por dilucion e hipotermia.

Debido a que cada fluido tiene diferentes propie-
dades bioquimicas y fisico-quimicas, cada situa-
cion concreta puede requerir el uso de un deter-
minado tipo solucion, pudiendo tener cada uno de
ellos diferentes efectos adversos:

— Alteraciones electroliticas: el cloruro de so-
dio al 0,9%, es un cristaloide con altas con-
centraciones de sodio y cloruro, por lo que las
infusiones de gran volumen pueden producir
acidosis hipercloremica. Los cristaloides ba-
lanceados, como la solucion de lactato de
Ringer y Plasma-Lyte, contienen mas pota-
sio, pudiendo producirse hiperpotasemia con
grandes volumenes de infusion.
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— Reduccion de hemoglobina: los bolos de liqui-
do, pueden causar una reduccion en la con-
centracion de hemoglobina, lo que provoca
una disminucion de la oxigenacion de los te-
jidos, un aumento del metabolismo anaero-
bico y la consecuente acidosis metabdlica,
pudiendo desembocar en disfuncion respira-
toria y neurologica, y con ello, un aumento de
la mortalidad.

— Hemorragia intraventricular (HIV): en los re-
cien nacidos prematuros, multiples bolos de
liquido se asocian con una sobrecarga de vo-
lumen y HIV, mientras que la administracion
total de liquidos mas baja en la primera sema-
na de edad se correlaciona con una disminu-
cion de enfermedad pulmonar cronica, HIV y
mortalidad. Las propiedades y el volumen del
liquido infundido mas indicado siguen sin es-
tar claras.

— La administracion total de liquidos altos en
los primeros dias de vida puede aumentar
el riesgo de conducto arterioso persistente
(DAP) en los recién nacidos prematuros, que
se hademostrado que ademas se asocia con
peores resultados respiratorios en esta po-
blacion.

Aungue la administracion de cargas de volumen es
una practica comun, no hay evidencia clara dispo-
nible para apoyar el uso rutinario de la expansion
de volumen temprana ni un beneficio demostrado
incluso pudiendo ocasionar compromiso cardio-
vascular. Por el contrario, estudios observacionales
recientes, han sugerido un posible efecto perjudi-
cial del bolo de liqguido empirico en recién nacidos
prematuros, especialmente sin indicaciones claras.
Las decisiones con respecto a la expansion de vo-
lumen en los prematuros se complican por la falta
de una definicion validada de hipotension, asicomo
por la dificultad para evaluar la perfusion en el pe-
riodo neonatal temprano, debido a cambios fisio-
|6gicos rapidos y complejos a medida que se pro-
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duce la transicion de la vida fetal a la extrauterina.
Actualmente, no existe ningun ensayo controlado
aleatorizado que compare el efecto clinico de la
expansion de volumen en prematuros que reciben
bolos de liquido.

Revision de la evidencia actual

— Los bolos de liguidos pueden incluir cristaloi-
des como el cloruro de sodio al 0,9% o coloi-
des como seroalbumina (maximo recomenda-
do al 10%) o productos sanguineos, incluido
el plasma, que tienen diferentes propiedades
bioquimicas. Si bien esta terapia represen-
ta una parte establecida del tratamiento del
compromiso hemodinamico en recién naci-
dos, el volumen, el tipo de liquido, el momento
y las indicaciones de esta practica no estan
bien descritos ni comprendidos.

—  Eltipo mas comun de liquido utilizado es clo-
ruro de sodio al 0,9% a 10 ml/kg durante 30
min.

— Lasolucionsalinaisotonicaestaneficazcomo
la seroalbumina al 5% para el tratamiento de la
hipotension en los recién nacidos prematuros
y tiene la ventaja adicional de provocar una
menor retencion de liquidos en las primeras
48 horas.

— Dada la eficacia comparable del suero salino
fisiologico, junto con su coste y disponibilidad
relativamente bajos, debe considerarse el tra-
tamiento inicial de eleccion en este contexto.

— En pacientes con shock distributivo (el mas
frecuente en neonatos), un volumen de 20 a
30 mil/kg de liquido isotonico suele ser ade-
cuado para restaurar el volumen sanguineo
intravascular. Si el recién nacido tiene signos
continuos de shock a pesar de la expansion
de volumen adecuada, se debe iniciar la te-
rapia con vasopresores (generalmente, si no
hay respuesta tras dos cargas de volumen).



— Precaucion en lactantes extremadamente
prematuros (edad gestacional <28 semanas):
los bolos de liquidos deben administrarse con
precaucion ya gue la administracion rapida de
liquidos superior a 30 ml/kg se asocia con un
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mayor riesgo de hemorragia intraventricular y
muerte en esta poblacion.

Debe evaluarse la mejoria de los signos clinicos
después de cada bolo.

Table 1
Types of fluids used for fluid bolus therapy in neonatal care
Solution/ Osmolality, Na, K, cl, HCO; Lactate Acetate Gluconate Possible Adverse
Properties pH mOsol/L mmol/L  mmol/L  mmol/L. mmol/L  umol/L  mmol/L mmol/L Effects Comments
Human 7.35-7.35 291 135-145 4.5-5.5 94-111 23-27 — —
plasma
0.9% 5.4 308 154 — 154 — — — Hyperchloremic
sodium acidosis
chloride
Compound 6.5 280.6 131 5.4 111 — 29 — —
sodium
lactate®
Balanced salt 7.4 294 140 5 98 — — 27 23
solution®
Albumin 4% 250 148 128 Fluid overload Plasma expansion
(Albumex) duration <24 h
Plasma half-life
16-24 h

2 Common examples: Lactated Ringer and and Hartmann solutions.
5 Common example: Plasma-Lyte.

4.2. UCIP

En ninos hipotensos sin signos de sobrecarga de
liquidos, se debe realizar una infusion rapida de 20
ml / kg durante cinco minutos (segunlas nuevas re-
comendaciones de la ILCOR 2021, primer bolo se
recomienda administrarlo a 10 ml/kg). La ecogra-
fia nos puede ayudar a identificar a pacientes con
funcion cardiaca deficiente o edema pulmonar en
los que puede ser necesario modificar la adminis-
tracion de liquidos. Los pacientes con shock com-
pensado también deben recibir de 10 a 20 ml / kg
durante 5 a 20 minutos siempre que no haya signos
de shock cardiogénico u obstructivo, cetoacidosis
diabética (CAD) u otras afecciones que puedan
empeorar con la administracion de liquidos.

Para los ninos con signos de shock cardiogénico
gue pueden ser hipovolémicos, se deben adminis-

trar liguidos con precaucion (volumen mas bajo y
durante un periodo de tiempo méas largo [p. Ej., 5 a
10 ml/ kg durante 15 a 30 minutos]).

Debe evaluarse la mejoria de los signos clinicos
después de cada bolo.

En los pacientes con shock refractario a fluidos y
/ o inotropos se debe realizar una monitorizacion
adicional de indicadores fisioldgicos mas precisos
(es decir, presion venosa central [PVCly saturacion
venosa central de oxigeno [ScvO2]).

Tipo de liquido:

Para los ninos con shock, se sugieren soluciones
cristaloides balanceadas, como solucion salina fi-
siologica o Ringer lactato, en lugar de coloides por-
qgue los resultados clinicos son similares y la terapia
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con cristaloides esta mas ampliamente disponible,
es menos costosa y se han descrito menos reac-
ciones adversas a ellas.

Los ensayos aleatorizados y los metaanalisis no
han logrado demostrar de manera consistente una
diferencia entre coloide y cristaloide para el trata-
miento del shock en adultos.

Muchos pacientes en estado de shock tienen hi-
perglucemia, por lo que es conveniente excluir la
glucosa de los liquidos de reanimacion.

Volumen y frecuencia:

Para los ninos sin signos de sobrecarga de liquidos
con shock hipotensivo, hipovolémico o distributivo
(como por pérdidas gastrointestinales, hemorragia
traumatica, sepsis o anafilaxia), deben administrar-
se rapidamente cristaloides isoténicos (por ejem-
plo SSF o solucion de Ringer lactato) en unvolumen
de 10-20 ml/ kgy, en pacientes sin mejoria, repetir
bolos de liquido de 20 ml/ kg segun sea necesario
hasta dos veces mas durante 30 a 60 minutos.

Es importante iniciar farmacos vasoactivos de
forma precoz ante shock que no responde a ex-
pansion de volumen y plantear intubacion endo-
traqueal y ventilacion mecanica ante signos de
edema pulmonar.

Aligual gue enlos grandes prematuros, en UCIP exis-
tendiferentes estudios que yahablan de aumento de
mortalidad en aquellos pacientes que reciben un ex-
ceso de liquidos durante el shock, como el propuesto
por Marquez-Gonzalez et al en el que se demuestra
que una sobrecarga hidrica >10% se relaciona con
aumento de la mortalidad definiéndolo como %SH =
ingresos (1) - salidas (1) / (peso en kg x 100).

CONCLUSIONES

— Para valorar un paciente, tanto en edad pe-
diatrica como neonatal, hemodindmicamen-
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teinestable, es necesario realizar una valora-
cion global de forma conjunta, baséndose en
parametros clinicos y analiticos empleando
todas las herramientas de monitorizacion
gue tengamos disponibles, siendo mas o
menos invasivos segun la criticidad del pa-
ciente.

— Amenoredady, sobre todo en pacientes pre-

maturos, mas inespecifica es la clinica, siendo
de vitalimportancia preveer las posibles com-
plicaciones y estar alerta a todos los signos
indirectos que nos puedan orientar hacia un
deterioro hemodinamico.

— Las cargas de liguido no estan exentas de

riesgos. A pesar de seguir siendo en general
una de las medidas iniciales ante un paciente
en shock, debemos individualizar cada caso
y ser conscientes del impacto negativo que
puede tener tanto en la poblacion pediatrica
como neonatal, debiendo valorar el momen-
to 6ptimo de inicio de soporte inotropoy / o
terapia con corticoesteroides, del que trata-
remos en el siguiente capitulo.
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