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Sedacion en los recién nacidos
a término o casi a término con
encefalopatia
hipoxico-isquémica que
requieren hipotermia
terapéutica

Sedation in term or near-term newborns with
hypoxic-ischemic encephalopathy who require
therapeutic hypothermia

Sr. Editor:

Actualmente, la hipotermia terapéutica (HT) es la Unica
intervencion efectiva y segura para reducir la mortalidad
y la discapacidad mayor entre los recién nacidos a tér-
mino con encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI) moderada
o grave'. La induccion y el mantenimiento del neonato con
EHI en HT pueden producir estrés, lo que implica que es
un imperativo ético aliviarlo. De aqui que la mayoria de
las directrices internacionales basadas en estudios controla-
dos y aleatorizados recomiendan la sedoanalgesia en estos
pacientes. En modelos animales, el estrés y/o dolor pueden
contrarrestar los beneficios neuroprotectores de la HT%3.
Ademas, los opioides parecen tener propiedades neuropro-
tectoras al elevar los niveles de adenosina, un nucleosido
enddgeno con actividad neuroprotectora, e inducir hiper-
polarizacion neuronal, con la consiguiente disminucion del
calcio intracelular, el cual tiene un papel central en la fisio-
patologia del dano cerebral. Esta accion neuroprotectora
es ilustrada por 2 estudios*®, donde los neonatos asficticos
que recibieron analgesia con fentanilo durante la primera
semana de vida presentaron menores lesiones cerebrales
que aquellos que no la recibieron. En neonatos con estrés,
la administracion de opioides disminuye las alteraciones
fisiopatoldgicas secundarias al mismo y mejora los resulta-
dos en el neurodesarrollo a largo plazo®. A su vez, se ha
indicado que los opioides exdgenos pueden proteger de la
muerte celular a las neuronas corticales tras la agresion
hipdxico-isquémica’. Un reciente estudio europeo multicén-
trico aleatorizado, que aprecié una mejoria de la eficacia
terapéutica de la HT frente a los resultados observados en
estudios previos (nimero necesario para tratar de 4 frente
a 6-9), atribuy6 esta mayor eficacia terapéutica a que en

http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2014.04.030

dicho estudio todos los neonatos tratados con HT fueron
sedados®.

La mayoria de protocolos de HT utilizan un opiaceo
cuando se requiere ventilacion mecanica o se aprecian sig-
nos de malestar y/o estrés. El opioide utilizado con mas
frecuencia en nuestras unidades es el fentanilo, debido a
que este tiene mayor potencia analgésica, menos efectos
hemodinamicos, produce menor estrefiimiento y retencion
urinaria, menor liberacion de histamina y tiene una duracién
del efecto mas corta que la morfina. Sin embargo, estas son
ventajas teoricas por cuanto no disponemos de evidencia
cientifica respecto a qué opioide es mas seguro y eficaz para
mantener adecuadamente sedados a estos ninos y mejorar el
efecto neuroprotector de la HT. El fentanilo es un analgésico
narcotico, altamente lipofilico y con un amplio volumen de
distribucion, que se metaboliza ampliamente en el higado
mediante el sistema CYP450, particularmente el CYP3A4,
formando metabolitos inactivos no téxicos. En condiciones
de hipotermia, se produce una disminucion de la activi-
dad de este citocromo, ya que su actividad es dependiente
de la temperatura. Ademas, su aclaramiento es altamente
dependiente del flujo hepatico’ y este también se reduce en
condiciones de hipotermia.

En estudios de experimentacion animal (lechones) se ha
visto que durante la HT (32°C durante 33h) aumenta la
concentracion en plasma y la semivida del fentanilo en un
25% 4 11% y disminuye la eliminacion y el volumen de distri-
bucién aparente'®.

Ademas, la concentracion plasmatica de fentanilo per-
manece elevada aln después del recalentamiento y tras 6 h
de normotermia. En otro estudio de experimentacion animal
(lechones) se observo que las concentraciones de fentanilo
eran 2 veces superiores en aquellos animales en hipotermia
(29°C) vs. normotermia (37°C). El aclaramiento de fenta-
nilo disminuyo6 3,7 veces durante la hipotermia. La razén del
retraso en la normalizacion de las concentraciones plasma-
ticas de fentanilo después del recalentamiento sigue siendo
una incognita.

En conclusion, con la evidencia disponible actual, consi-
deramos que es recomendable sedar a todos los neonatos
con EHI durante la HT. Sin embargo, los cambios en la
biofarmacologia (farmacocinéticos y/o farmacodinamicos)
del fentanilo en condiciones de hipotermia condicionan la
necesidad de una reduccion de la dosis estandar de seda-
cion. De no hacerlo, es probable un incremento de las
concentraciones sanguineas del mismo, con el consecuente
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riesgo de toxicidad. Dado que se desconoce cual es el régi-
men terapéutico que permite conseguir la maxima eficacia
terapéutica con el minimo riesgo de aparicion de efectos
secundarios, recomendamos un tratamiento dinamico en el
que la dosis sea la mitad de la dosis utilizada en condicio-
nes de normotermia y esta se modifique de acuerdo con
la presencia de signos de estrés térmico. No obstante, en
ocasiones, para eliminar signos de estrés al inicio de la tera-
pia, algunos pacientes requieren una dosis de fentanilo algo
superior a la estandar. En nuestra experiencia, ademas de
una frecuencia cardiaca superior a 120 lpm (en ausencia de
farmacos adrenérgicos), la hipertonia flexora progresiva o
una discreta acidosis metabodlica persistente pueden indi-
car estrés térmico. La vigilancia de estos signos ayuda a
optimizar la dosis de fentanilo.
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