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Sedoanalgesia en neonato a base
de remifentanyl. En relacion con
un caso para epiglotopexia

Sedoanalgesia in neonate based on remifentanyl.
In relation to a case for epiglottopexy

Dra. Maria Mayela Madriz-Godoy,” Dr. Eloy Sanchez-Hernandez,*
Dr. Enrique Gerardo Ortiz-Hernandez®

RESUMEN. La etapa neonatal comprende del primer dia hasta el dia 28 de vida. Se caracteriza por ser una etapa de
inmadurez anatémica, fisioldégica y metabdlica. Por estas caracteristicas del neonato, los farmacos anestésicos impactan
de manera importante en su fisiologia respiratoria y cardiovascular; ademas la farmacocinética se ve modificada por
estainmadurez. La laringomalacia es una de las principales causas de estridor en esta etapa, misma que, dependiendo
de la severidad puede requerir manejo quirdrgico, siendo una opcion la epiglotopexia. Dicho procedimiento requiere
analgesia potente y a su vez la posibilidad de mantener la ventilacion espontanea para su adecuada evaluacion, mismas
que pueden ser alcanzadas con el uso de remifentanyl. Presentamos el caso clinico de un neonato de término de 22
dias de vida a quien se le administré remifentanyl como base de la sedoanalgesia para realizacién de epiglotopexia
de manera exitosa. Su potencia analgésica, capacidad de mantener el automatismo ventilatorio y la farmacocinética
predecible en el neonato, convierten al remifentanyl en un agente ideal para proporcionar adecuada sedoanalgesia
para diferentes procedimientos con un perfil de facil titulacion y de recuperacion rapida en el neonato.

ABSTRACT. The neonatal stage comprises from the first day of birth until day 28 of life. It is characterized by being a
stage of anatomical, physiological and metabolic immaturity. Due to these characteristics of neonates, anesthetic drugs
have an important impact on their respiratory and cardiovascular physiology, and their immaturity on pharmacokinetics.
Laryngomalacia is one of the main causes of stridor in this stage, which depending on its severity could require surgical
treatment, such as an epiglotopexy. This procedure requires potent analgesia and at the same time the possibility of
maintaining spontaneous ventilation for its appropriate evaluation. This can be achieved with the use of remifentanyl.
We present the clinical case of a term neonate of 22 days of age who we administered Remifentanyl as the basis of
sedoanalgesia for the successful completion of an epiglotopexy. Its analgesic potency, ability to maintain ventilatory
automatism and predictable pharmacokinetics in the neonate, makes it an ideal agent to provide adecuate sedoanalgesia
for different procedures with an easy titration profile and rapid recovery in the neonate.

Abreviaturas:

ASA = Clasificacion del estado fisico de la Sociedad Americana de
Anestesitlogos.

CAM =Concentracion alveolar minima.

Cl = Aclaramiento.

CO, = Dioxido de carbono.

Cp = Concentracion plasmatica.

CPAP = Presi6n Positiva continua en las vias respiratorias.
FDA = Food and Drug Administration.

FiO, = Fraccion inspirada de oxigeno.

PBE = Peso bajo para la edad.

PBEG = Peso bajo para la edad gestacional.

PEEP = Presion positiva al final de la expiracion.

PIP = Presi6n inspiratoria pico.

PSV = Ventilacion con presion de soporte.

Rpm = Respiraciones por minuto.

SDG = Semanas de gestacion.

SIMV = Ventilacién mandatoria intermitente sincronizada.
UCIN = Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
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INTRODUCCION

a etapa neonatal comprende del primer dia hasta el dia

28 de vida. Este grupo etario se caracteriza por presentar
inmadurez de los diferentes sistemas organicos, enzimatico,
asi como multiples diferencias anatomicas. Las caracteristicas
de su via aérea en desarrollo e inmadurez del centro respirato-
rio los hacen propensos a periodos de apnea y colapso a nivel
pulmonar?, Estas caracteristicas convierten a los neonatos
en una poblacion vulnerable a todas las intervenciones, ya
sea de tipo mecanicas o farmacoldgicas a nivel respiratorio.

Dentro de estas diferencias anatomicas la presencia de
una epiglotis mas larga favorece su desplazamiento posterior.
Esto, aunado a cartilagos méas laxos comparados con la edad
adulta, lo predisponen a una mayor colapsabilidad de la via
aérea. La laringomalacia es la anomalia laringea mas comdn
y es la principal causa de estridor (60-70% de los casos en
neonatos y lactantes), presentandose de manera habitual en
las primeras dos semanas de vida. Ante la sospecha, el diag-
noéstico se confirma bajo fibrolaringoscopia y se observa la
dindmica laringea bajo respiracién espontanea. Los sintomas
van de estridor leve hasta colapso de la via aérea con riesgo
de asfixia, situacion que amenaza la vida. Es por esto que,
si la severidad de los sintomas lo amerita, se puede requerir
intervencidn quirdrgica. Previo al desarrollo de técnicas como
la epiglotopexia, la traqueostomia era el estandar de oro para
garantizar una adecuada dindmica respiratoria, asegurando
la via aérea posterior a la obstruccion laringea; sin embargo,
tiene numerosos riesgos y complicaciones, sobre todo en la
poblacion pediatrica®,

La epiglotopexia es uno de los manejos existentes para el
prolapso obstructivo epiglético, consiste en retirar parte de la
mucosa de la valécula y de la base de la lengua utilizando elec-
trocauterio o laser de CO,, suturando la epiglotis a la base de la
lengua bajo vision endoscopica®. Durante el procedimiento es
aconsejable mantener al paciente con ventilacion espontanea
para la valoracién dinamica de la respiracion y la movilidad
de las estructuras. Lo anterior, sumado a las caracteristicas
anatomofisiologicas del neonato, nos obliga a planear nuestro
manejo anestésico en el cual debemos considerar el grado de
inmadurez hepatica, renal, cardiovascular, respiratoria, sis-
tema nervioso central, asi como de los sistemas enzimaticos
y de unidn a las proteinas, que impactan la farmacocinética
en este grupo®®, A pesar de que el sistema nervioso central
no esta desarrollado en su totalidad al nacimiento, es de vital
importancia considerar que las vias del dolor estan integradas
desde momentos tempranos en la gestacion®,

Dentro de las opciones farmacoldgicas con las que conta-
mos estan los opioides, y de éstos, los de vida media corta,
rapida eliminacién y metabolismo por esterasas plasmaticas
como el remifentanyl; éste es una buena opcién en el neonato,
ya que las esterasas estan presentes al nacimiento, por lo que
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se puede predecir su aclaramiento a pesar de las diferencias
anatomofisioldgicas importantes en el neonato®78),

Presentamos el caso de un neonato de 22 dias de vida con
laringomalacia y multiples intentos fallidos de extubacion, el
cual se programa para realizacion de laringoscopia diagndstica
y realizacion de epiglotopexia.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 22 dias de vida extrauterina, peso 2,800
g, talla 49 cm. Diagnostico de laringomalacia con cuatro
intentos de extubacion fallida. Antecedentes perinatales:
madre de 23 afios quien inicié control prenatal en primer
trimestre con consumo de hematinicos. Durante el embarazo
se le diagnosticé holoprosencefalia mediante ecografia. Se
obtuvo via vaginal a las 38.2 SDG con circular de cordén
apretada, Apgar al minuto de siete. Requirié apoyo con
presion positiva e intubacion orotraqueal por 15 minutos. Se
extubo y se mantuvo con CPAP nasal, ingresa a la UCIN por
sindrome de dificultad respiratoria y estridor laringeo. Peso
al nacer 2,345 g PBEG. Requirid intubacion orotraqueal a su
ingreso a la UCIN el primer dia de vida; 24 horas después se
intentd extubar sin éxito. En tres ocasiones mas se extubo la
traquea presentando en todas las ocasiones estridor laringeo
posterior a ello, con datos de dificultad respiratoria, por lo
que se reintub6 y mantuvo bajo ventilacién mecanica con
SIMV (30 rpm, PIP 12, PEEP 5, PSV 9, FiO, 30%). Hemo-
dinamicamente estable. Laboratorialmente con hemoglobina
de 10.9 g/dL, hematocrito 32.2% y plaquetas 554,000 por pl.
Se transfundié 10 mililitros por kilo de peso previo al pro-
cedimiento quirurgico. Neurologia no relaciona la dificultad
para la extubacion con patologia de sistema nervioso central.
Es valorada como ASA IlI, se program¢ para laringoscopia
diagndstica y epiglotopexia. El planteamiento anestésico es
una sedoanalgesia a base de remifentanyl y sevoflurano.

La paciente ingresé a sala de procedimientos, despierta,
orointubada con canula 3.5, sin infusién de farmacos hip-
noticos-sedantes y/o analgésicos previos. Se monitorizo de
forma no invasiva con electrocardiograma de tres electrodos
y oximetria de pulso. Se continud con el plan anestésico.
En una via periférica iniciamos infusion de remifentanyl
en perfusor a una concentracion plasmatica objetivo de
0.004 pg/mL, dicha dosis fue calculada con la férmula de
Cp x C1 (40) x kg. Iniciamos administracion de sevoflurano
1% con FiO, al 100% y flujo de 3 L/min. Se mantuvo la
ventilacion esponténea y estabilidad hemodindmica. Se
extubd y cinco minutos después inicié el procedimiento,
se introdujo fibroscopio flexible para evaluar la dindmica
laringea y caracteristicas gloticas confirmandose el diag-
nostico de laringomalacia (Figura 1). Se decidio realizar
la epiglotopexia, para la cual se coloco el laringoscopio de
suspensidon de Kleinsasser y se utilizo el broncoscopio rigido
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Figura 1: Evaluacion inicial de la laringe. Diagnéstico de laringomalacia.

para realizar la epiglotopexia mediante puntos percutaneos
en la cara anterior del cuello (Figura 2).

El procedimiento duré 40 minutos. Presentd un hematoma
periepiglotico derecho con complicacion de la técnica quirdr-
gica. La anestesia transcurrié sin eventualidades, con cambios
hemodindmicos menores al 10% de sus basales (Tabla 1). No
hubo necesidad de realizar ajustes en el transanestésico a la
infusion de remifentanyl ni del sevoflurano. Como adyuvantes
administramos paracetamol 15 mg/kg y dexametasona 0.3 mg/kg.

Una vez concluido el procedimiento se suspendi6 la admi-
nistracion de remifentanyl. Se decidi6 intubar nuevamente y
se trasladd orointubada con ventilacién espontanea, asistida
con bolsa autoinflable a Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales. Permanecid intubada en espera de resolucion
del hematoma y edema secundario al procedimiento, para
después valorar extubacion, misma que se logré a los tres
dias sin complicaciones.

DISCUSION

El neonato con sintomas severos asociados a laringomalacia
se convierte en candidato para manejo quirtrgico. Existen
dos principales abordajes: la supraglotoplastia y la epi-
glotopexia®9. Esta tltima consiste en fijar la epiglotis a la
superficie lingual, en la base de la lengua(®, por medio de la
aplicacion de puntos percutaneos desde la cara anterior del
cuello, evitando de esta manera su colapso sobre la apertura
glotica con consecuente obstruccion de la via aérea. Para
lograr una adecuada evaluacion del grado de obstruccion
pre, trans y postoperatoria es necesario mantener la venti-
lacion espontanea para observar la dindmica laringea bajo
endoscopia®®. Esto puede ser alcanzado con la eleccion de
farmacos como el remifentanyl, de accion ultra corta y facil-
mente titulable que atenda la respuesta neuroadrenérgica a
la laringoscopia e intubacién orotraqueal, lo que brinda una

analgesia adecuada, un excelente control intraoperatorio, la
posibilidad de mantener la ventilacion espontanea asi como
una optima calidad de recuperacion anestésica(b.

El neonato puede presentar una respiracion periddica y
desaturacion, incluso en ausencia de enfermedad, cirugia
o procedimiento anestésico*?, por lo que es esperada una
sensibilidad incrementada al uso de anestésicos que tenemos
disponibles por las caracteristicas anatomofisiologicas men-
cionadas. Especialmente lainmadurez del centro respiratorio,
el cual es, en parte, responsable del efecto pronunciado que
tienen los diferentes anestésicos en esta poblacidn, siendo el
grupo con mayor incidencia de apnea perioperatoria®”. Es
importante considerar que, en funcion de si existe actividad
de la musculatura respiratoria, las apneas se pueden clasificar
en centrales y obstructivas, ambas multifactoriales. En el caso
del neonato con laringomalacia sometido a un procedimiento
anestésico, la presentacion de apnea tendria un componente
mixto, por lo que el hecho de que el uso de opioides de accién
intermedia o larga propicie un despertar prolongado e incluso
la necesidad de ventilacion mecanica postoperatoria, hace que
se descarte su uso como farmaco de primera eleccion(®13),

Cabe mencionar que la caracteristica cartilaginosa de la
caja toracica de los neonatos les brinda una gran complianza;
sin embargo, sumado a la presion intrapleural negativa mucho

Figura 2: Colocacion del laringoscopio de suspension de Kleinsasser y
puncion percutanea para la epiglotopexia.

Tabla 1: ParAmetros hemodinamicos transanestésicos.

Signos 10 20 30 40
vitales Basales min min min min
FC (lat/min) 174 165 166 166 163
SpO, (%) 98 96 97 97 98

Se observa estabilidad hemodindmica con una variacién menor al 10% de sus parame-
tros basales.
FC = frecuencia cardiaca.
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menor que el resto de la poblacion, los hace propensos al co-
lapso pulmonar. Ello condiciona a que deban incrementar la
resistencia respiratoria a este colapso a través de mecanismos
como la abduccién laringea, apoyo espiratorio por medio
de activacion de los musculos espiratorios y manteniendo
frecuencias respiratorias elevadas para limitar el tiempo es-
piratorio. Ademas, debido al pequefio calibre de su via aérea
se presenta en ella hasta 80% de la resistencia al flujo de gas
hasta los pulmones(®-2),

El remifentanyl es un agonista opioide mu de accion ul-
tracorta, rapido inicio de accién y efecto pico, aprobado por
la FDA (U.S. Food & Drug Administration) para su uso en
el neonato, excepto en los menores de 29 SDG(419, Alcanza
su pico maximo de analgesia en el primer minuto de su admi-
nistracion, tres a cuatro veces mas rapido que el fentanilo. Su
metabolismo es por medio de esterasas plasmaticas y tisulares
inespecificas, mismas presentes y con actividad madura al
nacimiento, por lo que su aclaramiento es predecible a pesar
de la inmadurez del resto de los 6rganos(®7:15),

En cuanto a las dosis de infusion de remifentanyl, la
recomendacion por la FDA en el paciente menor de dos
meses es de 0.4-1 pg/kg/min balanceado con éxido nitroso.
La recomendacidn en pacientes de 1-12 afios es de 0.05-1.3
pg/kg/min, cuando se balancea con sevoflurano de 0.3-1.5
CAM), Con el empleo de estas dosis es posible mantener
la ventilacion espontanea y a la vez se brinda excelente anal-
gesia para llevar a cabo procedimientos dolorosos. En este
caso utilizamos una infusién de 0.44 pg /kg/min (0.004 pg/
mL de concentracion plasmatica objetivo) acompafiado de
sevoflurano a 1% (0.3 CAM). Realizaron la evaluacion inicial
con fibroscopia flexible bajo ventilacion espontanea, poste-
riormente se hizo la laringoscopia y suspension laringea sin
que se presentaran cambios hemodinamicos que nos alertaran
de analgesia inadecuada.

Wee y colaboradores mostraron que un rango de 0.05-1
pg/kg/min de remifentanyl (eliminando dosis en bolo) es
seguro para utilizar en neonatos, condicionando un tiempo
de extubacion de 21 min en menores de siete dias y de seis
minutos en mayores de siete dias('®). Por otra parte, Kessler
y su equipo utilizaron una dosis media de 0.77 pg/kg/min
con un tiempo medio de extubacién de 7.7 minutos en neo-
natos sometidos a broncoscopia con asociacién de propofol/
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mivacurio con excelentes resultados(!”). Davis y colegas
compararon el uso de remifentanyl/éxido nitroso y halotano/
oxido nitroso en un grupo de neonatos y lactantes menores
de ocho semanas. La dosis media utilizada de remifentanyl
en infusion fue de 0.34 pg/kg/min, un tiempo de extubacion
promedio de 7.5 min en ambos grupos, sin casos de apnea
postoperatoria en el grupo de remifentanyl frente a 23%
en el grupo de halotano(®), Barker y su grupo concluyeron
que los pacientes menores a tres afios toleran infusiones de
0.35 pg/kg/min con adecuada ventilacion espontanea con o
sin adicién de algin agente halogenado, como nuestro caso
presentado(19:20),

Un punto de relevancia en la farmacocinética del neonato
es el aclaramiento. Dicha variable para el remifentanyl en pa-
cientes de cinco dias de vida hasta los 17 afios es igual que en
el adulto. Esto, aunado a su rapida lisis enzimatica, determina
que en cinco a 10 minutos de que se suspende su administracion
intravenosa se tenga recuperacion completa de sus efectos,
tanto ventilatorios como analgésicos, es por ello que la anal-
gesia para el postoperatorio debe estar cubierta al término de
su administracion®1%), Para su manejo nos podemos apoyar
en la administracion de diferentes farmacos, entre los que se
encuentran los antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos,
infiltracion local, bloqueos regionales, ketamina, lidocaina
y sulfato de magnesio por mencionar algunos. En este caso
utilizamos dexametasona como antiinflamatorio y paracetamol
como analgésico, sin necesidad de agregar otros adyuvantes.

CONCLUSION

Concluimos que el remifentanyl debido a su rapido inicio
de accion, metabolismo por esterasas, potencia analgésica y
facilidad para titulacion en el paciente neonato lo convierten
en un excelente agente para manejo anestésico en este grupo
etario, ya que a pesar de tener inmadurez de mdltiples vias
metabolicas, las esterasas plasmaticas y tisulares estan pre-
sentes y maduras al nacer, garantizando su total aclaramiento.
Todas estas caracteristicas lo convierten en un agente ideal
para proporcionar sedoanalgesia en diferentes procedimientos
con un perfil de féacil titulacion y de recuperacion rapida en
el neonato y que ademas nos permite mantener la ventilacién
espontanea en caso de asi requerirse(7:8:20),
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