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PALABRAS CLAVE Resumen

Dolor neonatal; Introduccion: El manejo eficaz del dolor en neonatos sigue siendo un desafio importante, con
Analgesia; datos limitados sobre las estrategias farmacoldgicas utilizadas en unidades de cuidados intensi-
Sedacion; vos neonatales (UCIN) en la practica clinica real. La exposicion neonatal al dolor no tratado y a
Seguridad en el uso una sedacion suboptima se ha asociado con efectos adversos en el neurodesarrollo. El objetivo
de medicamentos; de este estudio fue describir los patrones reales de uso de farmacos sedantes y analgésicos en
Unidad de Cuidados una UCIN de alta complejidad.

Intensivos Neonatales Métodos: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo de 13 meses que incluyo a los neo-

natos nacidos en el hospital e ingresados en la UCIN durante mas de 24 horas. Se analizaron
la seleccion de farmacos, las dosis administradas y acumuladas, la via de administracion, los
eventos adversos y el manejo del sindrome de abstinencia.

Resultados: Durante el periodo de estudio se ingresaron 423 neonatos, de los cuales 357 cum-
plieron los criterios de inclusion. Entre ellos, el 53,2% (n =190) requiri6 sedacion o analgesia. La
mediana de duracion del tratamiento sedoanalgésico fue de 4,5 dias (RIC: 2-11). Los pacientes
que requirieron ventilacion mecanica presentaron tasas significativamente mas altas de seda-
cion (92,7% vs. 35,9%, p <0,005). La infusion continua de opioides se utilizo en 82 neonatos,
siendo el fentanilo el farmaco de primera eleccion (96,3%). La dexmedetomidina se empleo
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Introduccion

en 68 pacientes, a menudo en combinacion con midazolam en casos graves que requerian seda-
cion profunda. Los bloqueantes neuromusculares se utilizaron Unicamente en cinco pacientes,
principalmente en contexto de oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO) o cirugias
mayores. Los eventos adversos (principalmente hipotension o bradicardia) se presentaron en el
9,2% de los pacientes.

Conclusiones: Nuestros hallazgos refuerzan la necesidad de establecer protocolos estandariza-
dos y basados en la evidencia para la analgesia y sedacion en UCIN. La documentacion detallada
de la practica clinica real, incluyendo las dosis administradas y dosis acumuladas y los resulta-
dos de seguridad, puede contribuir a un manejo mas seguro del dolor en la poblacion neonatal
vulnerable.

© 2026 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).

Pharmacologic pain management in a high-complexity neonatal intensive care unit:
real-world patterns of analgesic and sedative use in neonates

Abstract

Introduction: Effective pain management in neonates remains a major challenge, with limited
real-world data on the pharmacologic strategies used in NICUs. Untreated pain and suboptimal
sedation in the neonatal period has been associated with adverse neurodevelopmental out-
comes. The aim of this study was to describe real-world patterns of systemic sedatives and
analgesics use in a level Il NICU.

Methods: We conducted a 13-month retrospective observational study, including inborn infants
admitted to the NICU for more than 24 hours. We analyzed drug selection, administered doses,
cumulative doses, route of administration, adverse events and management of drug withdrawal.
Results: During the study period, 423 newborn infants were admitted to the NICU, of whom
357 met the inclusion criteria. Among them, 53.2% (n =190) required sedation or analgesia. The
median (IQR) duration of sedation/analgesia was 4.5 (2-11) days. Sedation was significantly more
frequent among patients requiring mechanical ventilation (92.7% vs 35.9%, P < .005). Eighty-two
infants received continuous opioid infusion, with fentanyl as the first choice (96.3%). Sixty-eight
received dexmedetomidine, often in combination with midazolam (severe cases requiring deep
sedation). Neuromuscular blockers were used in only five patients, primarily for extracorporeal
membrane oxygenation or major surgeries. Adverse events, mainly hypotension or bradycardia
occurred in 9.2% of the patients.

Conclusions: Our findings underscore the need for standardized, evidence-based protocols for
analgesia and sedation in NICUs. Detailed documentation of real-world prescribing practices
(including prescribed individual and cumulative doses) and safety outcomes may support safer
pain management in vulnerable neonatal populations.

© 2026 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

el neurodesarrollo®. En concreto, una mayor exposicion al
dolor en los bebés prematuros se ha asociado con afecta-

Siendo el dolor en neonatos hospitalizados una cuestion fun-
damental, histéricamente ha sido subestimada'. Durante su
estancia, estos pacientes se someten a numerosos procedi-
mientos dolorosos, como punciones lumbares, cateterismos,
extracciones de sangre e inserciones de sondas. Sobre la
base de estudios previos, se estima que los recién nacidos
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) son sometidos a un promedio de hasta 16 procedi-
mientos al dia%?.

El tratamiento del dolor es especialmente importante
en prematuros, ya que se ha demostrado que un manejo
inadecuado en esta poblacion repercute negativamente en

ciones en el desarrollo neurologico, emocional y conductual
durante la infancia®~’. Aunque el dolor no tratado y la seda-
cion inadecuada pueden ser perjudiciales, el tratamiento
farmacoldgico del dolor y el estrés en recién nacidos no esta
exento de riesgos. Los analgésicos y los sedantes pueden pro-
vocar efectos adversos como depresion cardiorrespiratoria,
hipotension, disminucion de la motilidad gastrointestinal,
tolerancia o sindrome de abstinencia, existiendo también
una creciente preocupacion por sus posibles repercusiones
sobre el neurodesarrollo a largo plazo®.

El manejo del dolor en neonatos incluye medidas tanto
farmacoldgicas como no farmacologicas. Se ha demostrado
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que algunas medidas no farmacologicas son eficaces para
determinados procedimientos’. A pesar de ello, no se ha
establecido un protocolo farmacoldgico estandarizado'.
Actualmente, cada UCIN debe establecer su propio proto-
colo de manejo basado en la evidencia disponible''. En
nuestro centro, el manejo del dolor esta estandarizado.
Sin embargo, en Europa, la mayoria de los farmacos que
se utilizan habitualmente carecen de indicaciones para el
tratamiento de pacientes prematuros y solo unos pocos tie-
nen indicaciones para recién nacidos a término. Ademas,
en el caso de algunos farmacos, como la metadona o el
midazolam, la ficha técnica del producto recomienda expli-
citamente su uso en recién nacidos'?.

Debido a la falta de alternativas terapéuticas autori-
zadas, la dosificacion de farmacos en esta poblacion a
menudo se extrapola de datos farmacocinéticos obtenidos
en nifos o adultos. A menudo estas extrapolaciones no se
apoyan en estudios robustos que confirmen su seguridad
o eficacia, especialmente en recién nacidos prematuros.
Por otro lado, técnicas avanzadas como la oxigenacién por
membrana extracorpoérea (ECMO) y la hipotermia terapéu-
tica alteran la farmacocinética de los farmacos, si bien su
impacto en la practica clinica sigue sin estar suficientemente
caracterizado'>"*, Esta incertidumbre subraya la necesidad
de llevar a cabo estudios en el mundo real para evaluar el
uso de estos tratamientos y sus posibles efectos adversos.

Aunque se han realizado estudios a gran escala sobre la
medicacion utilizada en el manejo del dolor neonatal, hasta
ahora no se ha investigado a fondo la exposicion acumula-
tiva a estos tratamientos durante la estancia en la UCIN.
Gran parte de la evidencia previa proviene de encuestas o
registros que no proporcionan informacion detallada sobre
la duracidn del tratamiento o las dosis administradas'®. Esta
limitacion, critica para los prescriptores, afecta a la toma
de decisiones en la practica clinica y a las evaluaciones de
seguridad.

En este contexto, se disend un estudio con el objetivo
principal de realizar un analisis detallado de los farmacos
utilizados, las dosis administradas, la duracion del trata-
miento y sus indicaciones para el tratamiento farmacologico
del dolor. Asimismo, evaluamos la seguridad del trata-
miento, aportando datos fundamentales para optimizar la
prescripcion y mejorar el manejo del dolor en esta poblacion
vulnerable.

Métodos
Disefio de estudio

Se llevd a cabo un estudio unicéntrico, retrospectivo y des-
criptivo en la UCIN de alta complejidad (nivel 11l Q3) de un
hospital que atiende aproximadamente 4200 nacimientos al
ano, incluidos 110 recién nacidos prematuros con un peso
inferior a 1.500¢. El periodo de estudio fue de 13 meses,
desde abril de 2023 hasta abril de 2024.

Se incluy6 a los pacientes ingresados en la UCIN mas de 24
horas durante el periodo de estudio. Se excluyd a los recién
nacidos extramuros.

Para evaluar el uso de sedantes y analgésicos en la
unidad, se reviso el historial de prescripciones. Las prescrip-
ciones se realizaron mediante un programa de prescripcion

electronica asistida integrado en el sistema de gestion
de datos de pacientes criticos (IntelliSpace Critical Care
and Anesthesia®). En el analisis se consideraron todos los
tratamientos utilizados como sedantes o analgésicos de
uso sistémico. También se tuvieron en cuenta los rela-
jantes musculares. Se incluyeron los siguientes farmacos:
paracetamol, metamizol, morfina, fentanilo, remifentanilo,
dexmedetomidina, lorazepam, midazolam, clonidina, meta-
dona, ketamina, rocuronio y cisatracurio.

Evaluacion del dolor y el estrés

La evaluacion del dolor y el estrés en nuestra UCIN se rea-
liza conforme a un protocolo institucional basado en los
Estandares Europeos de Atencion para la Salud del Recién
Nacido, que trazan una estrategia multimodal escalonada
para la prevencion y el tratamiento del dolor (ver material
suplementario, Apéndice I). Se utilizan habitualmente esca-
las clinicas validadas: escala Premature Infant Pain Profile
Revisada (PIPP-R) para evaluar el dolor agudo (validado en
prematuros > 25 semanas de edad gestacional [EG] hasta los
dos meses de edad), la escala CRIES para el dolor postopera-
torio en neonatos a término (validada para la evaluacién del
dolor postoperatorio en nacidos > 32 semanas EG) y la escala
COMFORT-neo para la evaluacion del dolor prolongado y la
sedacion (validada para prematuros nacidos > 24 semanas
EG).

Definicion de variables

Se revisaron los historiales médicos de cada paciente a quien
se prescribio algin tratamiento, para determinar su indi-
cacion y si se habia producido algin efecto adverso. Se
consideraron «efectos adversos» aquellos eventos adversos
atribuidos al tratamiento que fueron documentados en el
historial médico por el médico responsable.

Para cada paciente, se recogieron las siguientes varia-
bles demograficas de la base de datos: EG, peso al nacer,
motivo de ingreso, sexo, APGAR a los cinco minutos, nece-
sidad y tipo de reanimacion al nacer, diagnostico de retraso
del crecimiento intrauterino, administracion de corticoste-
roides prenatales y tipo de parto. Ademas, se registraron
el soporte respiratorio maximo durante el ingreso y los dias
de ventilacion mecanica invasiva para evaluar la gravedad
de los pacientes. Los pacientes también se clasificaron en
funcion del uso de ECMO o hipotermia terapéutica o de la
realizacion de cirugia durante el ingreso.

En cuanto a las variables farmacoterapéuticas, se regis-
traron los siguientes datos para cada farmaco utilizado como
sedante, analgésico o bloqueante neuromuscular sistémico
durante el ingreso: indicacion de uso, via de administra-
cion, dosis maxima, dosis minima y dosis acumulada durante
la estancia. En el caso de farmacos administrados en dosis
intermitentes, se registraron la dosis recibida, la dosis por
kilogramo de peso corporal y el nimero de dosis adminis-
tradas. En el caso de los farmacos administrados en infusion
continua, se registraron el tiempo de infusion, las dosis pres-
critas y acumuladas, y el niUmero de dias que se administrd
el farmaco.
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Tabla 1

Caracteristicas demograficas y clinicas de la cohorte

Pacientes (n=357)

Sexo femenino, n (%)
Edad gestacional, semanas (mediana [RIC])
<28 semanas, n (%)
28-32 semanas, n (%)
33-37 semanas, n (%)
> 37 semanas, n (%)
Peso al nacer, gramos (mediana [RIC])
<1.000g, n (%)
1.000-1.500g, n (%)
>1.500-2.500g, n (%)
>2.500g, n (%)
APGAR 5 minutos
0-4
5-7
8-10
Corticosteroides prenatales (RNPT <34 s), n (%)
Retraso de crecimiento intrauterino, n (%)
Cirugia durante el ingreso, n (%)
ECMO, n (%)
EHI con hipotermia terapéutica, n (%)
Decesos, n (%)
Dias de ventilacion mecanica (mediana [RIC])
Dias de cuidados intensivos (mediana [RIC])

146 (40,9%)
35 (31-39)

34 (9,5%)

101 (28,3%)

85 (23,8%)

137 (38,4%)
2.300 (1.390-3.100)
50 (14%)

58 (16,3%)

85 (23,8%)

164 (45,9%)
(n=356)

16 (4,5%)

54 (15,2%)

286 (80,3%)
138/168 (82,1%)
52 (14,6%)

48 (13,4%)

3 (0,8%)

6 (1,7%)

12 (3,4%)

0 (0-1)

7 (3-19)

ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea; EHI: encefalopatia hipoxica-isquémica; RIC: rango intercuartilico; RNPT: recién nacido

prematuro.

Analisis estadistico

Las caracteristicas de la poblacion se resumieron utilizando
la mediana y el rango intercuartilico (RIC) para las variables
cuantitativas, al no cumplirse el supuesto de normalidad
(prueba de Kolmogorov-Smirnov). Las variables cualitativas
se expresan como frecuencias absolutas (recuentos) y rela-
tivas (porcentajes). Para evaluar las diferencias en cada
caracteristica entre las distintas fases o grupos de interven-
cion, se utilizo la prueba U de Mann-Whitney o la prueba de
X?, dependiendo de la naturaleza de las variables. Todos los
analisis se realizaron con Stata Intercooled para Windows,
version 16 (StataCorp LLC; College Station, TX, EE. UU.),
utilizandose un nivel de significacion del 5%.

Aspectos éticos

El protocolo de estudio fue evaluado y aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Universitario 12 de Octubre
(24/503). El estudio se adhirié al Reglamento General de
Proteccion de Datos y los principios de la Declaracion de
Helsinki.

Resultados

A lo largo del periodo de estudio, ingresaron 423 pacientes
en la UCIN. De ellos, 357 cumplian los criterios de inclusion,
y se excluyo a 48 pacientes trasladados desde otros centros
y a 18 con estancias inferiores a 24 horas. Las caracteristicas

demograficas de los pacientes ingresados durante el periodo
de estudio se describen en la tabla 1.

De los pacientes ingresados en la UCIN, el 53,22% (n=190)
requirié tratamiento con algin sedante o analgésico. Con-
siderando exclusivamente a los que requirieron un nivel
de analgesia superior al paracetamol, el porcentaje de
pacientes que recibieron sedoanalgesia disminuyé al 31,37%
(n=112) en el total de recién nacidos y al 33,88% (n=41)
entre prematuros nacidos antes de las 32 semanas de ges-
tacion o con pesos inferiores a 1.500 g. La proporcion de
pacientes que recibieron sedoanalgesia con relacion a sus
caracteristicas basales se muestra en la tabla 2. De los
pacientes que recibieron sedoanalgesia, el 42,1% eran muje-
res, con una mediana de EG de 36 semanas (RIC: 29-39) y de
peso al nacer de 2.365 g. (RIC: 1.145-3.190). La mediana de
dias de ventilacion mecanica fue de un dia (RIC: 0-3) y, en
cuidados intensivos, de 14 dias (RIC: 6-34).

Se observé una diferencia estadisticamente significativa
en el uso de sedantes y analgésicos entre los pacientes naci-
dos con EG inferior a 32 semanas o peso inferior a 1.500¢g
y los nacidos con mas de 32 semanas y 1.500g (61,15%
[74/121] vs. 49,15% [116/236]; p=0,0041). Ademas, en el
grupo de pacientes que requirieron ventilacion mecanica,
el 92,7% (101/109) recibié sedoanalgesia, en comparacion
con el 35,9% (89/248) de los no ventilados (p <0,005).

Los farmacos administrados para el manejo del dolor y la
sedacion durante el periodo de estudio, asi como las indi-
caciones para las que se utilizaron, se recogen en la tabla
3. Conviene sefalar que un mismo farmaco puede haberse
administrado a un paciente para mas de una indicacion. Es
importante destacar que nuestro protocolo no contempla
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Tabla 2 Proporcion de pacientes que recibieron sedoanalgesia segln sus caracteristicas basales

Porcentaje de pacientes
tratados con
sedoanalgesia

Edad gestacional
<28 semanas EG
28-32 semanas EG
33-37 semanas EG
> 37 semanas EG

Peso al nacer
<1.000 g
1.000-1.500 g
>1.500-2.500 g
>2.500 g
Corticosteroides prenatales
Retraso de crecimiento intrauterino
Parto por cesarea

APGAR 5 minutos
0-4
5-7
8-10

Soporte respiratorio maximo durante el ingreso
Sin soporte respiratorio
Ventilacion no invasiva
Ventilacion mecanica convencional
Ventilacion de alta frecuencia oscilatoria
Cirugia durante el ingreso
ECMO
EHI con hipotermia terapéutica
Decesos

88,1%; 30/34
45,4%; 46/101
41,2%; 35/85
57,7%; 79/137

80%; 40/50
53,4%; 31/58
32,9%; 28/85
55,5%; 91/164
54%; 87/161
65,4%; 34/52
56,4%; 106/188

87,5%; 14/16
68,4%; 37/54
48,2%; 138/286

27,6%; 16/58
38%; 73/192
93,3%; 84/90
100%; 17/17
100%; 48/48
100%; 3/3

100%; 6/6

100%; 12/12

ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea; EG: edad gestacional; EHI: encefalopatia hipdxica-isquémica.

el uso rutinario de opioides ni de bloqueantes neuromuscu-
lares para procedimientos no invasivos, como la ecografia.
Los bolos registrados en relacion con las pruebas de imagen
correspondian a pacientes criticos que ya se encontraban
inestables, en muchos casos con ventilacion mecanica. En
estos pacientes se administraron bolos adicionales para opti-
mizar la estabilidad hemodinamica y respiratoria durante el
procedimiento, mas que por la necesidad de sedoanalgesia
por la prueba de imagen en si. La tabla 4 muestra las dosis
minimas y maximas de cada farmaco utilizado y la media
de la dosis acumulada durante el ingreso en los pacientes
incluidos en el estudio.

El paracetamol fue el farmaco de primera linea entre
los analgésicos no opioides. Durante el periodo de estudio,
mas de la mitad de los pacientes recibieron paracetamol
en algn momento. El metamizol se utilizdé exclusivamente
como antipirético y nunca como analgésico.

El fentanilo y la morfina se administraron en infusién con-
tinua como terapia de mantenimiento en 82 pacientes. El
96% de los pacientes (n=79) recibio fentanilo inicialmente,
con cambio a la morfina en el 18,9% (n=15). La terapia de
mantenimiento se inicié con morfina en tres pacientes, dos
de ellos hemodinamicamente estables. El remifentanilo se
utilizé solo en dosis intermitentes en el 93,3% de los pacien-
tes (n=14) durante la intubacion.

Para la sedacion, 68 pacientes recibieron infusiones con-
tinuas de dexmedetomidina. Diecinueve pacientes también
recibieron midazolam en situaciones criticas que reque-
rian sedacion profunda. La EG corregida mediana de las
pacientes que recibieron midazolam fue de 39 semanas (RIC:
35-40), y la de los que recibieron dexmedetomidina fue de
37 semanas (RIC: 27-39).

En cuanto a los relajantes musculares, se utilizaron
cisatracurio y rocuronio. Solo se administraron en infusion
continua durante la ECMO y en dos pacientes criticos con
hernia diafragmatica congénita durante el postoperatorio,
siempre en pacientes con ventilacion mecanica (n=5). En el
resto de los procedimientos en los que se utilizaron relajan-
tes musculares, se administraron dosis Unicas.

Cinco pacientes recibieron hipotermia terapéutica, y
todos recibieron fentanilo como analgésico. La dosis fue
similar a la utilizada en los demas pacientes; ninguno recibio
una dosis superior a 2 ug/kg/h, y la dosis maxima mediana
fue de 1,5 pg/kg/h (RIC: 1-2). Todos los pacientes recibieron
dexmedetomidina como sedante, y dos también recibieron
midazolam.

En lo que respecta a los efectos adversos asociados
al uso de estos farmacos, durante el periodo de estudio
hubo un caso de intoxicacion por paracetamol que requi-
rié tratamiento con N-acetilcisteina. Debido a un error de
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Tabla 3 Farmacos utilizados para la sedoanalgesia e indicaciones para su uso

Farmaco

Indicacion

Namero de
pacientes tratados

Paracetamol
enteral (n=134)

Paracetamol
intravenoso
(n=118)

Fentanilo
intravenoso
(n=81)

Fentanilo
intranasal (n=45)

Morfina (n=20)

Compromiso hemodinamico/respiratorio grave
Postoperatorio

Agitacion/irritabilidad

Lesion por extravasacion

Lesiones cutaneas (hematomas/heridas)
Postmanipulacion

Dermatitis del panal

Fiebre

ECMO

Hipotermia terapéutica

Drenaje toracico

Compromiso hemodinamico/respiratorio grave
Postoperatorio

Agitacion/irritabilidad

Postmanipulacion

Otras (puncion de reservorio tipo Ommaya, fiebre, hematomas,
fisura anal)

ECMO

Lesion por extravasacion

Puncién lumbar

Gravedad respiratoria/hemodinamica
Postoperatorio

Canalizacion vascular

Inyeccion intraocular

Atrioseptostomia

Intubacion

Otras (ecografia, aspiracion de secreciones, cateterismo

terapéutico, puncion de reservorio Ommaya, colocacion de drenaje)

Hipotermia terapéutica

Fotocoagulacion laser

Postcateterismo

Reparacion de defecto de la pared abdominal
ECMO

Drenaje toracico

Cuidados al final de la vida

Administracion de hialuronidasa para manejo de extravasacion
Embolizacion

Broncoscopia

Paracentesis

Puncion lumbar

Canalizacion vascular

Administracion de hialuronidasa para manejo de extravasacion
Compromiso hemodinamico/respiratorio grave
Intubacion

Inyeccion intraocular

Cura de ileostomia

Toma de muestra de sangre

Atrioseptostomia

Retirada de drenaje

Compromiso hemodinamico/respiratorio grave
Postoperatorio

ECMO

Canalizacion vascular

Reparacion de defecto de la pared abdominal
Puncion lumbar

42
36
34
15
12
9
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Tabla 3  (continuacidn)

Farmaco

Indicacion

NUmero de
pacientes tratados

Remifentanilo
(n=15)
Dexmedetomidina
(n=68)

Dexmedetomidina
intranasal (n=4)

Midazolam (n=34)

Midazolam
intranasal (n=7)

Ketamina
intravenosa
(n=15)

Ketamina intramuscular
(n=2)

Ketamina intranasal
(n=1)

Cisatracurio

(n=10)

Rocuronio (n=36)

Compromiso hemodinamico/respiratorio grave
Intubacion

Compromiso hemodinamico/respiratorio grave
Hipotermia terapéutica

ECMO

Postoperatorio

Canalizacion vascular

Inyeccion intraocular

Postcateterismo

Fotocoagulacion laser

Atrioseptostomia

Broncoscopia

Inyeccion intraocular

Compromiso hemodinamico/respiratorio grave
Canalizacion vascular

Compromiso hemodinamico/respiratorio grave
Postoperatorio

Canalizacion vascular

Atrioseptostomia

ECMO

Inyeccion intraocular

Drenaje toracico

Reparacion de defecto de la pared abdominal
Hipotermia terapéutica

Intubacion

Colocacion de drenaje toracico
Fotocoagulacion laser

Compromiso hemodinamico/respiratorio grave
Canalizacion vascular

Inyeccion intraocular

Canalizacion vascular

ECMO

Compromiso hemodinamico/respiratorio grave
Inyeccion intraocular

Fibrobroncoscopia

Reparacion de defecto de la pared abdominal
Atrioseptostomia

Compromiso hemodinamico/respiratorio grave
Canalizacion vascular

Canalizacion vascular

Compromiso hemodinamico/respiratorio grave
ECMO

Postoperatorio

Canalizacion vascular en paciente inestable
Reparacion de onfalocele

Intubacion

Canalizacion vascular en paciente hemodinamicamente inestable

Inyeccion intraocular
Compromiso hemodinamico/respiratorio grave
Fotocoagulacion laser

Procedimientos quirdrgicos (reduccion de asas, reparacion de

onfalocele)
ECMO

Drenaje toracico en paciente hemodindmicamente inestable
Ecografia en paciente hemodindmicamente inestable

Atrioseptostomia

1
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Tabla 4 Dosis administradas y via de administracion de cada farmaco

Farmaco Via de Pacientes Minimo de Maximo de NUmero de dosis Horas de infusion  Dosis acumulada
administracion (n) dosis/peso, dosis/peso, administradas continua (RIC) durante el
mediana (RIC) mediana (RIC) (RIC) ingreso, mediana
(RIC)
Paracetamol Enteral 134 9,8+ 0,4 mg/kg 10+ 0,8 mg/kg 6 (2-16) No corresponde 119,9 (45-324) mg
Intravenosa 118 9,1+1,9 mg/kg 10,1+ 3,5 mg/kg 7 (3-21,7) No corresponde 145,2 (62,1-499,8) mg
Fentanilo IV (infusion 62 0,8 (0,5-1) png/kg/h 2 (1,3-2,6) pg/kg/h No corresponde 130 (38,5-259) 249,4 (59,7-647,9) p.g
continua)
IV (bolos) 76 0,9+0,3 ng/kg 1,2+0,4 ng/kg 5,5 (2-19,2) No corresponde 11 (4-40,5) pg
Intranasal 45 1+0,2 ng/kg 1+0,2 ng/kg 1(1-3) No corresponde 3,8 (2,9-7,1) pg
Morfina IV (infusion 18 12,3 (7,4-15,1) pg/kg 25 (20,7-57,5) pg/kg No corresponde 167 (90,2-278,7) 3204,4 (1518,4-9632,2) ng
continua)
IV (bolos) 19 10,2 (10-10,7) ng/kg 10 (9,9-10,3) ng/kg 11 (5,5-24) No corresponde 109,5 (69,3-520,2) pg
Remifentanilo IV (bolos) 15 1(1-1,1) pg/kg 1(1-1,1) ng/kg 1(1-1) No corresponde 3(1-3,4) pg
Dexmedetomidina IV (infusion 68 0,2 (0,2-0,2) pg/kg 0,65 (0,4-0,92) ng/kg No corresponde 74 (26,5-266,75) 56,48 (19,48-205,42) g
continua)
Intranasal 4 0,5 (0,048-0,5) ng/kg 0,5 (0,048-0,5) wg/kg 2 (1-3,5) No corresponde 3,25 (1,33-4,96) ng
Midazolam IV (infusion 19 0,05 (0,05-0,08) mg/kg/h 0,2 (0,1-0,27) mg/kg/h No corresponde 167 (49,5-274,5) 65,1 (12,4-137,1) mg
continua)
IV (bolos) 32 0,05 (0,05-0,09) mg/kg 0,1 (0,09-0,11) mg/kg 5 (2-16) No corresponde 1,34 (0,55-5,4) mg
Intranasal 7 0,09 +0,006 mg/kg 0,09 £+ 0,006 mg/kg 1(1-1) No corresponde 0,3 (0,2-0,3) mg
Ketamina Intravenosa 15 0,52 (0,5-0,83) mg/kg 0,53 (0,5-0,97) mg/kg 2 (1-3) No corresponde 4 (1,9-6) mg
Intramuscular 2 1,9 (1,92-1,97) mg/kg 1,9 (1,92-1,97) mg/kg 1 (1-1) No corresponde 5,62 (4,31-5,93) mg
Intranasal 1 3 mg/kg 3 mg/kg 1 No corresponde 12 mg
Cisatracurio IV (infusion 5 1 (1-1) pg/kg/min 3,5 (1-4) ng/kg/min No corresponde 391 (25-484) 3583,3 (77,5-4530,66) g
continua)
IV (bolos) 9 100 (100-100) pg/kg 100 (100-100) pg/kg 3 (1-48) No corresponde 606 (310-11 190,75) mg
Rocuronio IV (infusion 1 5 ng/kg/min 8 ng/kg/min No corresponde 157 4119,2 pg
continua)
IV (bolos) 36 591,3 (300-600) p.g/kg 600 (593,67-600) png/kg 1 (1-2) No corresponde 1.800 (862-2313,75) g
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administracion, el paciente recibié una dosis de 75 mg/kg en
lugar de 7,5mg/kg. Se trataba de un paciente con una EG
corregida de 27** semanas y un peso de 850 g. Cuatro horas
después de la administracion del farmaco, el paciente tenia
un nivel sérico de paracetamol de 49,5mg/mL. Posterior-
mente, el nivel de paracetamol se normalizd, alcanzando
un nivel indetectable, y el paciente no presentd ninguna
manifestacion clinica asociada.

Asimismo, en el 8,8% (6/68) de los pacientes tratados
con dexmedetomidina fue necesario reducir la dosis o sus-
pender temporalmente el tratamiento debido a hipotension
o bradicardia. En cuanto a los sintomas de abstinencia, el
50,7% (34/67) de los pacientes tratados con benzodiazepi-
nas u opioides recibieron algln tipo de terapia de sustitucion
para prevenir o tratar el sindrome de abstinencia. De los
pacientes tratados con opioides en infusion continua, el
53,1% (34/64) recibié metadona. Ademas, algunos pacien-
tes (32,3%; 22/68) recibieron clonidina o lorazepam como
sustitutivo de la sedacion (dexmedetomidina o midazolam).

Discusion

Nuestro estudio ofrece una perspectiva detallada sobre el
uso de la sedoanalgesia en una UCIN de alta complejidad,
destacando tanto la frecuencia de administraciéon como la
dosis de los distintos farmacos. En nuestra cohorte, el 53,2%
de los pacientes requirio sedacion. Este porcentaje es supe-
rior al 34% reportado en la cohorte del estudio EUROPAIN, en
el que menos pacientes parecian requerirla'. Sin embargo,
al comparar los datos de los pacientes nacidos con una EG
inferior a 32 semanas al nacer con los datos de la cohorte
sueca, el porcentaje de pacientes que requirieron sedoa-
nalgesia intravenosa resulto ser similar (38,5% en la cohorte
sueca vs. 33,8% en nuestro estudio)'”. Estudios previos han
demostrado que las actitudes hacia la analgesia neonatal
pueden variar en funcién del contexto cultural y las guias
de manejo nacionales'. La elevada proporcion de uso de
sedantes y analgésicos en nuestra cohorte sugiere una mayor
concienciacion sobre el manejo del dolor neonatal en nues-
tro entorno, asi como el conocimiento/consciencia entre los
profesionales espanoles de que el dolor en las primeras eta-
pas de la vida tiene efectos significativos sobre la salud a
largo plazo que persisten en la infancia o incluso en la edad
adulta.

Los resultados muestran que el fentanilo fue el opioide
de primera linea en la mayoria de los casos, con cambio pos-
terior a la morfina en pacientes con procesos prolongados o
mas graves. El remifentanilo se utilizo casi exclusivamente
para la intubacion orotraqueal, lo que concuerda con la lite-
ratura previa'’. La sedacion se basd principalmente en la
dexmedetomidina, reservando el midazolam para pacientes
en situaciones mas criticas que requerian sedacion pro-
funda. Esta estrategia es consistente con estudios previos
que sugieren que la dexmedetomidina puede ser una alter-
nativa mas segura a las benzodiazepinas, ya que la primera
presenta un posible efecto neuroprotector, mientras que el
uso de las segundas se ha asociado a efectos adversos sobre
el neurodesarrollo'®'°. El uso de relajantes musculares fue
excepcional y se limitod a circunstancias particulares, como
la ECMO o las cirugias mayores.

En el estudio EUROPAIN, el 82% de los neonatos venti-
lados recibieron algin tipo de sedoanalgesia'®. En cambio,
en nuestra cohorte el porcentaje ascendi6 al 92,7% de los
neonatos ventilados. Con respecto a los opioides, la mor-
fina fue el empleado con mayor frecuencia en el estudio
EUROPAIN, mientras que en nuestra unidad fue el fenta-
nilo. Ademas, el 25% de los neonatos en el estudio EUROPAIN
recibieron midazolam, mientras que en nuestra cohorte la
dexmedetomidina fue el sedante de primera linea, con un
uso menos frecuente de midazolam. Cabe destacar que en
el estudio EUROPAIN hubo un uso significativamente mayor
de los relajantes musculares en infusion continua (7% vs.
4,6% en nuestro estudio). También identificamos otra dife-
rencia importante con respecto al uso de farmacos para
tratar o prevenir el sindrome de abstinencia. En el estudio
EUROPAIN, el 8,1% de los pacientes tratados con opioides
o benzodiazepinas recibieron farmacos con este objeto, en
comparacion con el 50,7% de nuestra cohorte. Esta dis-
crepancia puede deberse a cambios en el abordaje de la
abstinencia en los Ultimos afios, ya que el estudio EUROPAIN
se publicd hace diez aios. En nuestra unidad, la decision de
instaurar el tratamiento con metadona no se basa en umbra-
les predefinidos de dosis acumuladas, sino en la duracién
de la exposicion a opioides, la presencia de signos clinicos
sugestivos de abstinencia y el criterio del equipo clinico.

Otro de los hallazgos relevantes del estudio fue el uso
generalizado del paracetamol en diversos entornos clinicos.
Su papel como agente de primera linea en el manejo del
dolor postoperatorio esta bien establecido y respaldado por
evidencia robusta®. Sin embargo, en neonatos criticos, tam-
bién se utilizd el paracetamol en combinacion con opioides
para lograr un efecto de ahorro de opioides y mejorar la
seguridad del tratamiento?'. En casos de dolor leve, como
lesiones cutaneas, dermatitis del panal o procedimientos
menores, el paracetamol se utilizé frecuentemente como
analgésico sistémico de primera linea. Aunque este abor-
daje es consistente con el perfil del paracetamol como
farmaco seguro y bien tolerado, en estas situaciones se
deben reforzar las medidas no farmacolégicas para mini-
mizar la exposicion innecesaria a farmacos. Estos hallazgos
evidencian la necesidad de optimizar los protocolos, con-
solidar el papel del paracetamol en el manejo del dolor
postoperatorio y promover su uso como coadyuvante en
determinados pacientes criticos. También fomentan la pres-
cripcion racional en el manejo del dolor leve.

En cuanto a las dosis acumuladas durante el ingreso,
nuestro estudio es el primero en recoger y analizar esta
informacion, por lo que no fue posible comparar estos resul-
tados con datos previos, ya que no encontramos ningin
estudio reciente que los proporcionara.

Con respecto a la hipotermia terapéutica, todos los
pacientes recibieron analgesia con fentanilo y sedacion con
dexmedetomidina o midazolam. Esto contrasta con los resul-
tados de una encuesta sobre la medicacion utilizada en estos
pacientes en las UCIN italianas, donde el 71,4% de los pacien-
tes fueron manejados con monoterapiay el fentanilo (58,6%)
fue el fArmaco mas utilizado??. Una revision sistematica que
comparo las estrategias de sedoanalgesia durante la hipoter-
mia terapéutica reveld que la morfina era el farmaco mas
utilizado, a menudo en monoterapia, con un rango de dosis
de 8 a 60 pg/kg/h para la morfinay de 1 a 5ug/kg/h para el
fentanilo?®. La adicion de dexmedetomidina a los opioides
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puede reducir la dosis necesaria de opioides y el tiempo
hasta la extubacion o el inicio de la nutricion enteral?.
La combinacion con dexmedetomidina en nuestra cohorte
podria haber permitido una reduccion de las dosis de opioi-
des, con una dosis administrada maxima de 2 ng/kg/h.

La sedoanalgesia en neonatos con encefalopatia
hipdxico-isquémica (EHI) sometidos a hipotermia terapéu-
tica es un area de creciente interés y objeto de debate. En
nuestro centro, al igual que en muchos protocolos clinicos,
estos pacientes reciben sedoanalgesia de forma rutinaria
en base al principio ético de evitar el dolor y el estrés
en esta poblacion tan vulnerable. Los datos preclinicos
sugieren que el dolor y el estrés pueden contrarrestar los
beneficios neuroprotectores de la hipotermia?®. También
estan surgiendo datos clinicos: en un estudio retrospectivo
en neonatos con EHI, el tratamiento con opioides se asocio
a una reduccion del dano cerebral en pruebas de neuroima-
gen y a una mejora en los resultados neurologicos a largo
plazo?®. Un ensayo aleatorizado multicéntrico europeo
de hipotermia terapéutica mostré una eficacia mayor en
comparacion con estudios anteriores (nUmero necesario
a tratar, 4 vs. 6-9), hallazgo atribuido al hecho de que
todos los lactantes enfriados también recibieron morfina o
una dosis equivalente de fentanilo?. Sin embargo, otros
estudios no han encontrado diferencias significativas: en
un analisis secundario del ensayo aleatorio de hipotermia
terapéutica del National Institute of Child Health and
Human Development (NICHD), la exposicion a sedoanalgesia
no se asocié con una mejora ni un empeoramiento del
neurodesarrollo a largo plazo?. Estos resultados ponen de
relieve que, aunque la sedoanalgesia puede mitigar el dolor
y el estrés, también hay que considerar los posibles riesgos
asociados. Entre ellos se encuentran la interferencia con la
monitorizacion neurologica y neurofisioldgica, la ventilacion
mecanica prolongada, la inestabilidad hemodinamica y la
alteracion de la farmacocinética de los farmacos durante
la hipotermia, lo que puede dar lugar a una exposicion
aumentada a los mismos. Asi, Roka et al. encontraron
concentraciones séricas de morfina mas elevadas entre
las 24 y las 72 horas de vida en neonatos enfriados en
comparacion con neonatos normotérmicos que recibieron
dosis equivalentes?®. A pesar de que la muestra incluyo
pocos pacientes con EHI, nuestro estudio aporta infor-
macion valiosa del mundo real sobre el uso habitual de
sedoanalgesia y la ausencia de efectos adversos observados
en este subgrupo.

Un aspecto relevante de nuestro estudio es el uso de la via
intranasal para administrar sedantes y analgésicos. La admi-
nistracion intranasal de fentanilo y dexmedetomidina se
utiliza en procedimientos especificos, como la canalizacién
venosa Y la inyeccion intraocular, y ofrece una alternativa
no invasiva que facilita la analgesia en situaciones en las
que la via intravenosa no esta disponible o resulta menos
conveniente. La via intranasal parece ser una opcion efi-
caz y segura en los recién nacidos, aunque su uso aln no se
ha generalizado a todas las unidades neonatales. La incor-
poracion de esta via en los protocolos de analgesia podria
mejorar la atencion neonatal®’.

Nuestro estudio, basado en datos de la practica clinica
real, contribuye a la evidencia sobre el uso de sedantes
y analgésicos en neonatos criticos. Los datos y la evi-
dencia del mundo real son herramientas cruciales para

mejorar el desarrollo y la seguridad de los farmacos en
neonatologia®'. En este contexto, la implementacion de sis-
temas de prescripcion electronica, como el utilizado en
nuestro estudio, ofrece una oportunidad para mejorar la
seguridad de la farmacoterapia neonatal®. La receta elec-
tronica facilita la recogida estructurada de datos clinicos y
terapéuticos, lo que permite registrar detalladamente las
dosis administradas®>.

Este estudio tiene varias limitaciones. Dada su natura-
leza retrospectiva, la identificacion de los efectos adversos
puede haberse visto limitada por la calidad de los historiales
clinicos. Ademas, no se evalud la eficacia de los tratamien-
tos porque no se analizaron las escalas de evaluacion del
dolor administradas durante el tratamiento. Sin embargo,
entre las fortalezas del estudio se incluyen el gran tamano
de la muestra, el seguimiento de los pacientes durante todo
el ingreso y el registro exhaustivo de las dosis administra-
das. Esto contrasta con otros estudios a gran escala sobre el
tratamiento del dolor en neonatos, como EUROPAIN, en los
que no fue posible registrar las indicaciones o las dosis'°.

Nuestro estudio contribuye al conocimiento sobre el
manejo de la sedacion y la analgesia en la UCIN, haciendo
hincapié en el papel del fentanilo como opioide de eleccion,
el uso generalizado de la dexmedetomidina como sedante
de primera linea y la necesidad de estrategias para reducir
el sindrome de abstinencia neonatal por opioides. Se aporta
informacion sobre las dosis administradas y dosis acumulada
para cada farmaco, que no se ha recogido con detalle en
estudios previos. La incorporacion de sistemas de prescrip-
cion electronica y el analisis de datos de la practica clinica
real pueden convertirse en herramientas clave para mejorar
la seguridad y eficacia del tratamiento en estos pacientes.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
articulo en su version electronica disponible en
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2026.504134.
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