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RESUMEN. El dolor es el principal síntoma reportado a nivel mundial, es la principal causa de sufrimiento humano. 
Se considera que para que un individuo sienta dolor deben estar presentes: nociceptores, neurotransmisores del dolor, 
vías que llevan el estímulo al cerebro, el tálamo y conexión con la corteza. Por un tiempo se consideró que en esta 
etapa no se contaba con la madurez suficiente del sistema nervioso para sentir dolor; sin embargo, en la actualidad hay 
evidencia de que el feto presenta dolor; y su presencia altera el desarrollo del sistema nervioso. La presente revisión 
proporciona una visión actualizada de la ontogenia del dolor fetal y neonatal.

ABSTRACT. Pain is the main symptom reported worldwide, it is the main cause of human suffering. It is considered 
that for an individual to feel pain, the following must be present: nociceptors, pain neurotransmitters, pathways that 
carry the stimulus to the brain, the thalamus and connection with the cortex. For a time it was considered that at this 
stage the nervous system was not mature enough to feel pain, however, there is currently evidence that the fetus has 
pain; and its presence alters the development of the nervous system. This review provides an updated view of the 
ontogeny of fetal and neonatal pain.
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INTRODUCCIÓN

E l dolor es el principal síntoma reportado a nivel mundial, 
la principal causa de sufrimiento humano y la segunda 

causa asociada a limitación de la vida diaria; 14.8% de los 
pacientes pediátricos que acuden a consulta refieren algún tipo 
de dolor con mayor prevalencia (43%) entre los 6-12 años; 
hasta el momento este tipo de información no existe para la 
población fetal o neonatal(1,2). La Asociación Internacional 
para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) 
define al dolor como «Una experiencia sensorial y emocio-
nal desagradable asociada con, o similar a la asociada con, 
daño tisular real o potencial». Se considera que para que un 
individuo sienta dolor, deben estar presentes: nociceptores, 
neurotransmisores del dolor, vías que llevan el estímulo al 
cerebro, el tálamo y conexión con la corteza(3-5).

Los nociceptores o fibras Aδ y C al activarse participan en 
la liberación de sustancias sensibilizantes (prostaglandinas, 
bradicinina, serotonina, sustancia P, histamina, citocinas, etcé-
tera). El dolor se transmite y llega a la asta dorsal de la médula 
espinal: desde ahí la información se envía en dos direcciones: 
de vuelta a la periferia, iniciando una reacción de retirada 
(conciencia autónoma) y simultáneamente a la región talámica 
y otras regiones que funcionan como vías de relevo hacia la 

corteza cerebral. Durante la respuesta dolorosa, el sistema 
nervioso sufre una polarización excitatoria (Figura 1)(6-9).

El dolor en la etapa prenatal y postnatal se considera un signo 
y no un síntoma y su reconocimiento es reciente; para su evalua-
ción se consideran los cambios hemodinámicos y moleculares.

Dolor fetal

Hablar de dolor fetal es un tema controvertido debido a que la 
percepción del dolor entre los adultos abarca la consciencia del 
sujeto y corteza cerebral activa. Las actualizaciones descritas 
por la IASP especifican que «la descripción verbal es sólo uno 
de varios comportamientos para expresar dolor; la incapacidad 
de comunicarse no niega la posibilidad de que un ser humano o 
un animal no humano experimente dolor». Ronald Reagan en 
1983 fue el primero en describir el dolor fetal, para 1987 Anand 
y colaboradores publicaron el primer artículo donde se describía 
que a partir de la semana 30 a 35 de gestación (SDG) se podía 
sentir dolor; sin embargo, en la actualidad existe evidencia 
sobre su presencia alrededor de la 12 SDG momento en que 
aparece la subplaca (una estructura de desarrollo transitoria que 
se forma debajo la placa cortical), es decir, el feto experimenta 
dolor en el período en el que las estructuras nerviosas necesarias 
muestran una madurez funcional mínima(5,9,10).
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La anestesia fetal, presente desde los años 80, ha mostrado 
mejorar la salud materna y fetal, a pesar de ello aún hay autores 
que no creen que el dolor fetal exista, pero «el dolor no es 
como un interruptor» y «la investigación demuestra que los 
elementos neuronales en desarrollo pueden ser inmaduros, 
pero no inactivos» (Tabla 1)(9-11).

En la etapa fetal y neonatal existes factores que favo-
recen la hipersensibilidad e hiperalgesia como: mayor 
abundancia de fibras C, mayor número de nociceptores 
por centímetro cúbico, menor distancia de recorrido del 
estímulo nervioso y vías inhibidoras descendentes sub-
desarrolladas, es decir, hay una polarización excitatoria 
propia del feto y del neonato(12-14).

Ontogenia del sistema nociceptivo

Los nociceptores aparecen inicialmente en la 7.5 SDG ini-
ciando en la región peribucal y concluyendo en las mucosas 
en la semana 20, el arco reflejo inicia en la semana ocho. Los 
núcleos del tallo cerebral están presentes desde la semana 11-
12 y las vías aferentes y eferentes de la médula espinal están 
establecidas desde la semana 12 (Figura 2)(9,13).

A partir de la semana 12 se reporta la aparición de la 
subplaca, la cual cumple las funciones de la corteza cerebral 
desde la semana 12 hasta la 35, período en el que va involu-
cionando hasta desaparecer a los tres meses postnatales; al 
mismo tiempo se va desarrollando la corteza, la cual se va 
estableciendo desde la semana 24. Paralelamente se observa 
la expresión de neuromediadores del dolor (Figura 2)(9,13,15).

Algunos cambios de comportamiento que nos ayudan a 
determinar la presencia de nocicepción fetal son: el reflejo de 
retiro presente, sensibilidad táctil de la palma de la mano en la 
semana 10-11, de la planta de los pies 13-14 SDG y del tórax a 
la semana 20; parpadeo y sobresalto a la semana 24-25 y llanto 
fetal a la semana 30. La espectroscopía con rayos cercanos al 
infrarrojo (NIRS, por sus siglas en inglés) muestra alteraciones 
ante la punción de talón del feto desde la semana 24; mientras 
que el incremento de hormonas del estrés ante un proceso do-
loroso se ha detectado desde la semana 16-25. Recientemente 
se ha demostrado que, durante la cirugía fetal, los fetos pueden 
responder al dolor con bradicardia. La presencia elevada de 
diversas hormonas que generan sedación en el feto, como la 
pregnenolona, alopregnenolona, prostaglandina E2 (PGE2) 

Figura 1: 

Señalización nerviosa en presencia 
de dolor. Observamos una 
disminución de la sinapsis inhibitoria 
y un incremento de la excitatoria, 
que al perpetuarse se relaciona con 
sensibilización central y dolor crónico.

Sinapsis excitatoria disminuida Sinapsis inhibitoria aumentada

GABA Glutamato

Estímulo prolongado

Sensibilización central

Dolor crónico

Tabla 1: Presencia de dolor fetal puntos en contra y a favor.

Contra A favor

Corteza inmadura Presencia de tálamo y subplaca
Vías aferentes y eferentes establecidas
Vías nociceptivas adecuadas

Mielinización escasa La nocicepción incluye fibras C (amielínicas)
Estado de sueño continuo Períodos de vigilia

La hipnosis no da analgesia
Presencia de 
neuroinhibidores 

Presencia de neuroactivadores
Neuroinhibidores del dolor en menor 
proporción a los neuroactivadores

No verbalidad fetal Signos hormonales y conductuales de dolor

Modificada de: Bellieni CV.3
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y adenosina, fue por un tiempo el argumento de que el feto 
no sentía dolor; la evidencia más reciente muestra que el feto 
tiene un ciclo de vigila establecido desde la semana 25, mismo 
que puede alterarse ante la presencia de dolor (Tabla 1)(5,9,11).

Dolor neonatal

En la actualidad está bien establecido que los recién nacidos 
pueden detectar, procesar y responder a estímulos dolorosos, ya 
que cuentan con todas las estructuras anatómicas al momento 
del nacimiento, independientemente de si es de término o no; 
además, está rodeado de un ambiente social y emocional el cual 
está implicado en la percepción de dolor. Los neonatos sanos 
no suelen presentar dolor con frecuencia, pero los neonatos que 
son hospitalizados sí, ya sea por los procedimientos médicos o 
por su patología. Se ha reportado que los pacientes de la Unidad 
de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) pueden requerir de 
11 a 14 procedimientos dolorosos al día(15,16).

La vía descendente serotoninérgica sigue inmadura mostrando 
una reacción conductual exagerada a la provocación. El umbral 
medio para la respuesta inicial para un reflejo de evasión cutáneo 
medido por el test de Von Frey es menor para los prematuros 
(29 semanas de 0.237 G) que para recién nacidos de término 
(41 semanas de 0.980 G); en general, el umbral al dolor es 30 a 
50% menor en el neonato que en un adulto. Además, la activación 
de la materia gris periacueductal no produce analgesia hasta el 

día 21 postnatal, siendo el día 34 al 40 después del nacimiento 
cuando presentan una respuesta al dolor semejante a los adultos. 
Por otro lado, en el período neonatal hay mayor proporción de 
células gabaérgicas con menor expresión de receptores GABA 
(GABAR), menor liberación de acetilcolina y receptores opioides 
μ2 más abundantes (encargados de la depresión respiratoria, 
sedación y dependencia) que los μ1 (analgesia supraespinal, 
sedación, náuseas, vómito y constipación)(15-19).

La inmadurez del neonato está presente en muchos órganos, 
lo cual interfiere no sólo en la presencia de dolor, sino también 
en la respuesta al tratamiento. De tal modo que el neonato 
presenta un comportamiento farmacocinético diferente debido 
principalmente a que: la absorción intestinal está retrasada, la 
dérmica está aumentada y la muscular tiende a ser variable; 
cuentan con un mayor volumen de distribución. En esta etapa, 
la barrera hematoencefálica aún es inmadura lo que favorece a 
la distribución farmacológica central; mientras que, en gene-
ral, hay menor distribución farmacológica y mayor cantidad de 
fármaco libre por disminución de proteínas plasmáticas como 
albúmina y globulina. La filtración glomerular está reducida 
(10 mL/min/m2 en un recién nacido de término), así como 
absorción y secreción tubular disminuidas(19-21).

Metabólicamente contamos con pacientes con menor 
contenido de proteínas microsomales 26 mg/g (40 mg/g en el 
adulto y un metabolismo hepático de fase I y II disminuidos 
(Tabla 2)(20-23).

Semanas de gestación

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Sustancia P, glutamato, 
acetilconlinesterasa, beta-
endorfina y beta-lopotropina 
presentes desde la semana

Aparición de nociceptores

Respuesta de evasión

Conexión de fibras C a 
la médula espinal

Núcleos del tallo cerebral 
vías aferentes y eferentes 
establecidas

Mielinización

Acetilcolina, neuropéptido 
y encefalinas

Fibras espinotalámicas

Subplaca

Fibras tálamo-subplaca

Fibras tálamo-corticales

Madurez de la corteza cerebral

Figura 2: Ontogenia de la nocicepción: observamos en orden cronológico la aparición de neurotransmisores y órganos indispensables para la presencia 
se nocicepción en el feto.

Prerrequisitos para 
nocicepción

Inicio de la nocicepción 
fetal a cargo de 

estructuras de transición

Inicio de la nocicepción 
fetal a cargo de 

estructuras en desarrollo
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Consecuencias de la presencia de dolor fetal y neonatal

El dolor fetal y neonatal modifica la expresión de neurotrans-
misores, receptores de membrana y citocinas, generando 
sensibilización central. Los pacientes con mayor riesgo para 
presentar dolor crónico son los que reciben procedimientos 
dolorosos repetidos, los prematuros y los que no reciben 
analgesia. La presencia de dolor neonatal genera estancias 
prolongadas en la UCIN, alteración de los umbrales del dolor 

Tabla 2: Ontogenia de las enzimas hepáticas que participan en el metabolismo.

Enzima Feto Neonato
Un mes al 
primer año Adulto Alcanza los niveles

CYP3A7 1 0 0 0 Sólo se expresa en feto
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4

˂ 0.1 0-0.35 0.1-0.5 1 Todas las enzimas de la familia CYP450 alcanzan los 
niveles del adulto después del primer año

UGT1A1 - + + + 3-6 meses
UGT1A6 - + + + Adolescencia
UGT2B7 + + + + 2-3 meses
SULT1A3 ++ + + - Disminuye en el período perinatal y desaparece en el adulto
SULT1A1 ¿? ¿? ¿? ++
SULT2A1 ¿? ¿? ¿? ++
GSTA1/2 + ++ ++ ++ Primeros días de nacimiento
GSTM + ++ ++ ++ Disminuye en el período perinatal y desaparece en el adulto
GSTP ++ + + -
EPHX1 + + + + No hay correlación de menor expresión en algún período
EPHX2 + + + +
NAT2 + + + + ¿?

CYP450 = citocromo P450. UGT = gucorosiltranferasa. SULT = sulfotransferasa. GST = glutatión S tranferasa, EPH = epóxido hidrolasa. NAT = N-acetiltranferasa.
Las enzimas de la familia CYP450 se expresan en proporción a uno con el adulto, las de fase II se representan con (-) actividad de la proteína no detectable. (+) actividad de la proteína 
detectable. (++) altos niveles de actividad. ¿? = datos desconocidos sobre la expresión de la proteína.

y un comportamiento anormal relacionado con el dolor en 
la infancia y en etapas posteriores. Se ha demostrado que la 
presencia de dolor en etapa fetal o neonatal se traduce en mo-
dificación de estructuras cerebrales mostrando un aumento en 
la activación de la corteza somatosensorial, cíngulo anterior e 
ínsula y una disminución en el tamaño de la amígdala, tálamo 
y cerebro, generando problemas en el neurodesarrollo como: 
déficit cognitivo, trastorno por déficit de atención e hiperac-
tividad (TDAH), ansiedad y depresión (Figura 3). Por un 

Figura 3:  
 
Modelo biopsicosocial esquemático 
de los vínculos potenciales entre el 
dolor temprano en el prematuro y el 
resultado de dolor en recién nacidos 
y adultos. En el lado izquierdo, 
observamos los factores biológicos, 
psicológicos y experiencias que 
pueden influir en la presencia de dolor 
en la etapa neonatal y, en el lado 
derecho, las implicaciones en todos 
los ámbitos que esto puede ocasionar 
en la vida posterior.
UCIN = Unidad de Cuidados Intensivos 
Neonatales.

Experiencia neonatal
Parto prematuro
UCIN
Dolor y daño tisular:
	 Procedimientos /cirugías
	 Tipo/severidad/frecuencia

Factores biológicos
•	 Edad gestacional/período sensitivo
•	 Sexo/vulnerabilidad genética
•	 Estrés
•	 Enfermedad recurrente: tipo y severidad
•	 Drogas: beneficios vs efectos adversos

Factores psicológicos
•	 Ambiente UCIN
•	 Intervención del dolor no farmacológica

Resultados del dolor en la vida posterior
Dolor persistente
Discapacidad relacionada al dolor
Respuesta al tratamiento
	 Utilización de cuidados de la salud

Factores biológicos
•	 Edad/sexo
•	 Función somatosensorial y sensibilidad
•	 Vulnerabilidad al estrés-resiliencia
•	 Cambios epigenéticos/neuroinflamación
•	 Enfermedad recurrente
Factores psicosociales
•	 Género
•	 Función cognitiva
•	 Catastrofización-afrontamiento adaptativo
•	 Estrés-autoeficacia
•	 Respuesta parenteral/ soporte social
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tiempo se asoció a estos trastornos al uso de fármacos opioides 
y sedantes en neonatos; en la actualidad se ha demostrado que 
este deterioro es más recuperable, en comparación con los 
pacientes con dolor no tratado. Por otro lado, este deterioro 
asociado a fármacos implica otros factores y la presencia de 
polimorfismos específicos, por ejemplo, la presencia de sepsis 
o cirugía + polimorfismos de factor neurotrófico derivado del 
cerebro, entre otros(24-26).

DISCUSIÓN

El descubrimiento de estructuras de transición como la 
subplaca permitió el reconocimiento del dolor fetal; sin 
embargo, la forma de detectarlo es mediante: cambio de 
comportamiento, alteraciones electroencefalográficas y 
alteraciones en los niveles hormonales del feto, es por ello 
que según la IASP es considerado como nocicepción. El 
umbral al dolor de un neonato es menor; por lo tanto, pro-
cedimientos simples, como pinchazos de rutina en el talón o 
quitar la cinta adhesiva, pueden ser dolorosos y estresantes. 

Los neonatos, aunque no puedan comunicarse verbalmente 
para referir dolor, pueden presentar cambios de comporta-
miento y cambios hemodinámicos; en la actualidad existen 
diversas escalas validadas para su evaluación y su uso debe 
ser incluido como una rutina(5,11).

CONCLUSIÓN

El feto cuenta con todas las estructuras primordiales in-
maduras para sentir dolor en la semana 12, sin embargo, 
la terminología actual sólo describe esto como presencia 
de nocicepción. Aspectos importantes como la prematurez 
interfieren en la percepción del dolor, ya que predispone 
al requerimiento de una UCIN y de procedimientos dolo-
rosos; esto condiciona a alteraciones en el neurodesarrollo 
y desarrollo psicosocial, así como a la percepción de dolor 
en la vida futura.
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