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RESUMEN.

Se denomina sindrome de Bart (SB) a la ausencia congénita localizada de piel (ACLP),
ampollas generalizadas y alteraciones ungueales, se desconoce una etiologia especifica,
existe una alteracion genética del cromosoma 3 con patrén autosémico dominante de
herencia [1, 2]. La aplasia cutis esta presente en los subtipos de epidermdlisis bullosa,
denominandose Sindrome de Bart. Afecta con mayor frecuencia un miembro inferior, con
ausencia de piel y patrén en forma de “S”, ademas de lesiones de epidermdlisis bullosa en
cualquier otra parte del cuerpo.

No se encontré literatura que respalde el efecto analgésico con Buprenorfina en neonatos
cuando la via intravenosa, subcutdnea o transdérmica no estan disponibles, siendo su uso
mas frecuente en el sindrome de abstinencia neonatal.

Se presenta el caso de neonato de término con las caracteristicas clinicas mencionadas,
hospitalizado en el servicio de Terapia intermedia Neonatal y tratado por el servicio de
Clinica del Dolor del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, donde se ve claramente el
efecto analgésico de buprenorfina en solucién oral sublingual, como alternativa, al no
disponer de Morfina en solucion oral y al estar contraindicado el uso de via parenteral y
parche de buprenorfina por el compromiso de la piel, logrando control integral del dolor.
Palabras clave: Neonatal; dolor: buprenorfina.
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Manejo del Dolor en un caso de Sindrome de Bart

Pain management in a case of bart syndrome: congenital cutaneous

aplasia and epidermaolisis bullosa

ABSTRACT.

Bart's syndrome (BS) refers to localized congenital absence of skin (ACLP), generalized
blisters and nail alterations, a specific etiology is unknown, there is a genetic alteration of
chromosome 3 with an autosomal dominant pattern of inheritance [1, 2]. Aplasia cutis is
present in subtypes of epidermolysis bullosa, called Bart's syndrome. It most frequently
affects a lower limb, with absence of skin and an "S" pattern, in addition to epidermolysis
bullosa lesions in any other part of the body.

No literature was found to support the analgesic effect of Buprenorphine in neonates when
the intravenous, subcutaneous or transdermal routes are not available, being its most
frequent use in neonatal abstinence syndrome.

We present the case of a full-term neonate with the aforementioned clinical characteristics,
hospitalized in the Neonatal Intermediate Therapy service and treated by the Pain Clinic
service of the Dr. Manuel Gea Gonzalez General Hospital, where the analgesic effect of
buprenorphine in sublingual oral solution, as an alternative, as Morphine is not available in
oral solution and the use of parenteral route and buprenorphine patch is contraindicated
due to skin compromise, achieving comprehensive pain control.

Keywords: Neonatal; pain: buprenorphine.
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INTRODUCCION.

El sindrome de Bart corresponde a una rara enfermedad genética autosdmica dominante
con mutacién en el gen del coldgeno tipo VII del cromosoma 3p, que se identifica al
nacimiento y se asocia a una aplasia cutis congénita, muchas veces bilateral y simétrica
involucrando principalmente los miembros inferiores, con deformidades ungueales vy
epidermolisis ampollosa que exacerban en las partes del cuerpo sometidas a friccién. El dolor
y el prurito pueden empeorar con el calor y la humedad.

En la actualidad no existe una terapia conocida que produzca un alivio satisfactorio del dolor
para los casos moderados a graves, ni guias de manejo establecidas cuando no es posible
acceder a una solucién oral, una via parenteral o transdérmica por las lesiones en piel que
ocasiona esta enfermedad, limitando el inicio oportuno de analgesia, lo que sugiere el
inadecuado empleo de escalas y manejo del dolor en esta etapa de vida.

OBJETIVO

El objetivo es presentar una actualizacion sobre la presentacion clinica del Sindrome de Bart,
diagndstico y tratamiento con enfoque especifico en el manejo del dolor neonatal, asi como
la presentacion de un caso clinico y su abordaje multidisciplinario.

DESARROLLO

Sindrome de Bart.

Se clasifico la aplasia cutis congénita en 9 grupos de acuerdo con la localizacidon topografica,
factores hereditarios y anomalias asociadas, asi el sindrome de Bart corresponderia al tipo
Vla, autosomica dominante o recesivo ( dependiendo si los padres la padecen o son
portadores sanos) con mutacién en el gen del colageno tipo VIl del cromosoma 3p, que se
identifica al nacimiento como una rara enfermedad, que asocia una aplasia cutis congénita
muchas veces bilateral y simétrica involucrando principalmente los miembros inferiores,
deformidades ungueales y epidermdlisis ampollosa, con extension serpiginosa hasta el
tobillo abarcando dorso y dedos del pie. [3]

Pueden aparecer ufias distroficas y metatarso varo, mayor tendencia de la piel y las mucosas
a separarse de los tejidos subyacentes ante minimos traumatismos. Estos pacientes se

|II

conocen como “nifios mariposa” o con “piel de cristal”, debido a la gran fragilidad en éste
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organo [1] Al tratarse de una enfermedad genética no existen factores de riesgo externos
para evitarla. La terapia génica es actualmente la Unica forma de evitar la enfermedad.

El manejo de pacientes con esta enfermedad tiene como objetivos minimizar la formacién
de ampollas, proporcionar las mejores condiciones para la cicatrizacion correcta de las
mismas, que evite ademas sobreinfecciones, adecuado control del dolor y tratamiento de las
posibles complicaciones. [6]

Para la evaluacién de dolor en neonatos se puede utilizar escalas como la PIPP (Premature
Infant Pain Profile) que es efectiva en recién nacidos de término y prematuros [17,19] (tabla
1.)

Tabla 1. Escala de dolor Perfil de dolor del prematuro (premature infant pain profile)

INDICADOR 0 1 2 3

Edad Gestacional > 36 32-35 28-31 <28

(semanas)

Comportamiento Activo, Quieto, Activo, Quieto,
despierto, ojos despierto, ojos despierto, ojos dormido, ojos
abiertos, abiertos, sin cerrados, cerrados, sin
movimientos movimientos movimientos movimientos
faciales faciales faciales faciales

Aumento de 0-4 5-14 15-14 >25
frecuencia

cardiaca (latidos
por minuto: Ipm)

Disminucién de 0-0,4% 2,5-4,9% 5-7,4% >7,5%
Sat 0!
Entrecejo Ninguno Minimo Moderado Maximo
fruncido 2
Ojo cerrado No Minimo Moderado Maximo
Surco nasolabial No Minimo Moderado Maximo

Proceso: Observar al nifio 15 segundo. Comparar comportamiento basal y 15 segundos
después del procedimiento doloroso. ? Observar al nifio 30 segundos. Comparar situacion
basal y 30 segundos después del procedimiento doloroso

También se utiliza otra escala para evaluar dolor en neonatos como la NIPS (Neonatal Infants

Pain Scale) [19]. Tabla 2.
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Tabla 2. Escala NIPS (Neonatal Infants Pain Scale)

Parametros (0] 1 2 Total
SCIEHLREEIM Normal Gesticulacion (ceja

fruncida, contraccion

nasolabialo de

parpados)

Llanto Sin llanto Presente, consolable Presente,
continuo, no
consolable

Patrén Normal Incrementado o)
respiratorio irregular

Mov. de brazos [RxEeleNe} Movimiento

Reposo Movimiento

Estado de alerta [\leJanF] Despierto
continuamente

Puntuacidon maxima = 7(0, no hay dolor, 7 existe dolor grave )

Tratamiento no farmacoldgico. Se debe evitar al maximo traumatismos por insignificantes
que puedan ser. Ello es especialmente dificil en el periodo neonatal. Hay que instruir al
personal de enfermeria y a los padres sobre la manipulacién de estos neonatos. Evitar
levantar al neonato por debajo de los brazos, siendo preferible ponerlo de lado mientras
colocamos nuestro brazo por debajo y asi poder levantarlo. Otra medida es evitar el uso de
esparadrapo o cualquier material adhesivo. Para fijar monitores o vias es preferible utilizar
suturas o vendajes con gasa. Hidratar continuamente la piel para equilibrar la humedad. [7]
la suavidad de la ropa vy las sdbanas es esencial y preferiblemente se debe evitar al maximo
las costuras. La aplicacién de emolientes tipo vaselina blanca sobre las heridas proporciona
un microambiente equilibrado de humedad que ayuda a la cicatrizacion de las lesiones. [6,7,
15].

Se debe evitar periodos prolongados de sedestacion o decubitos. Las superficies de reposo
deben ser especiales para el manejo de la presion (espumas viscolasticas, aire alternante o
fibras siliconizadas). La limpieza y el desbridamiento efectivos minimizan la contaminaciény
mejoran la curacién ya que eliminan los niveles altos de bacterias en heridas que contienen

tejidos desvitalizado. Si es posible se debe drenar el liquido de las flictenas [7]
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Por lo regular el prondstico en el presente sindrome es favorable con adecuado crecimiento
del nifio, reepitelizaciéon con secuelas cicatrizales a los pocos meses y la tendencia a

desaparecer los brotes ampollosos espontaneos o traumaticos después de la pubertad [3]

Tratamiento farmacolégico. Para el dolor los farmacos de primera eleccion considerando la
escalera analgésica en Neonatologia, es el paracetamol de 10 a 15 mg/kg/dosis cada 6 — 8
hrs. La via rectal se desaconseja en el neonato por su absorcion errdtica y menor eficacia. La
concentracién maxima se alcanza a los 45 a 60 minutos. La dosis acumulativa diaria no debe
exceder los 90 mg/kg en neonatos a término. También se puede hacer uso de metamizol,
ibuprofeno e indometacina pero su perfil de seguridad es menor al paracetamol. Para el
dolor moderado a severo la primera opcion son los opioides. [5,8]

Entre los opioides fuertes, la buprenorfina a comparacién de otros opioides causa menos
hiperalgesia y tolerancia, tiene menos efectos en el sistema inmune y enddcrino. Es un
agonista parcial de los receptores mu-opioide y antagonista de los receptores opioides
gamma vy kappa, indicado para el dolor severo y considerado de particular beneficio en el
dolor neuropatico. [9,10]

La biodisponibilidad por via oral de buprenorfina es baja (15%), sufre un extenso
metabolismo de primer paso en la mucosa gastrointestinal y el higado, donde CYP3A4 lo
convierte casi por completo en norbuprenorfina (metabolito inactivo). [10] La
biodisponibilidad de la buprenorfina sublingual es alrededor del 50%; la absorcién en la
mucosa oral es rapida (2-3 minutos), seguida de una absorcién lenta en la circulacion
sistémica (tmax 30 min a 3.5 horas después de una sola dosis; 1 a 2 horas cuando se repite
la dosis). [10] todo esto, con una duracion de accion de 6 a 8 horas, sugiere que la
buprenofina sublingual no es ideal para el manejo del dolor intercurrente (episédico). No
obstante, se ha evidenciado un inicio de analgesia en 10 minutos para la buprenorpina
sublingual, y se ha utilizado con éxito como analgésico de rescate en pacientes que reciben
dosis mas altas de buprenorfina transdérmica. El 70% es excretado sin cambios en las heces
y es probable que exista cierta recirculacién enterohepdtica. Tiene un gran volumen de

distribucion y una alta uniéon a proteinas plasmaticas, no se acumula en la insuficiencia renal,
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ni se elimina por hemodidlisis, por lo que la analgesia no se ve afectada. [10] la tableta
sublingual no debe masticarse ni tragarse, ya que esto reduciria su eficacia. Una dosis de una
tableta de buprenorfina sublingual es de 200 microgramos (equivalente a morfina 15 mg via
oral) cada 8 horas. [10]

Por lo regular el prondstico en el sindrome de Bart es favorable con adecuado crecimiento
del niflo, reepitelizacion y cicatrizacién a los pocos meses con tendencia a desaparecer los
brotes ampollosos espontdneos o traumaticos después de la pubertad [3]

No se han realizado ensayos especificamente para el tratamiento sintomatico del sindrome

de Bart, con solucion de buprenorfina sublingual en neonatos.

CASO CLINICO

Recién nacido de término (RNT), peso adecuado para la edad gestacional (38 semanas/3.165
gramos) sexo mujer.

Madre de 23 afios de edad, sin antecedentes de importancia (gestacién:2; abortos: 0; partos:
1), embarazo controlado, serologias negativas, inicia trabajo de parto, encontrandose en fase
activa. Parto por via vaginal de un RNT que nace en posicion cefalica de vértice, con APGAR
8/10. Se observa ACLP a nivel de pierna derecha vy alteracion ungueal con anoniquia de
segunda falange de miembro inferior ipsilateral, lesiones ampollares diseminadas en
miembro inferior izquierdo (figura 1).

Para el control de dolor la paciente fue tratada con paracetamol 47 mg via oral cada 6 horas
(15mg/kg/dosis) , limpieza aséptica, colocacion de gasas vaselinadas sobre las lesiones,
durante tres dias, sin embargo, al realizar cambios de las mismas se identificé signos de
dolor, por lo que se interconsulta al servicio de Clinica del Dolor que evidencia dolor intenso
escala NIPS (Neonatal Infants Pain Scale) 7 puntos y escala PIPP (Premature Infant Pain
Profile) 13 puntos a la manipulacion y cambio de gasas; al no contar con morfina solucion
oral en la institucion, se indica buprenorfina 0.3 mcg/kg/dosis subcutaneo (debido a que no
cuenta con acceso vascular) 15 minutos previo a curaciones, con un maximo de 5 rescates

en 24 horas.
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Durante su estancia hospitalaria, la analitica al ingreso fue: Hto 45%, leucocitos 9700
uL(45%N, 43%L, 9,5%M), calcemia de 7,7mg/dl, albumina 2,42g/dl, PCR 0,03mg/dl. A los 4
dias de vida tras un nuevo control analitico se aprecia leucopenia con 4600 y una neutropenia
severa 496 neutrofilos y un ascenso de Proteina C Reactiva a 10,7mg/dl, el examen de orina
sin datos patoldgicos, se coloca catéter venoso percutaneo en brazo derecho y se inicia
antibioterapia con cefotaxima y dicloxacilina Intravenosa por diagndstico de sepsis neonatal
tardia, ademds, se cambia via de administracién de buprenorfina subcutdnea a via

intravenosa a razén de 1mcg/kg/dia en infusién continua y rescates en 10% de la dosis total.

A los 9 dias de vida, se cambia el catéter venoso percutdneo al brazo izquierdo por eritema
y edema en el trayecto de sitio de catéter. Continud con evolucién favorable y sin datos de
respuesta inflamatoria sistémica; tres dias después se retira catéter percutdneo por
induracién e infiltracion de la piel peri-catéter y se continla esquema antibidtico y analgesia
por via oral.

Al no contar en el Hospital con Morfina solucion oral (suspension jarabe), ademas de estar
contraindicado el uso de tramadol por la edad de la paciente y parches de buprenorfina por
el compromiso de la piel, se decide junto a la colaboracion de la Unidad de Farmacologia, la
rotaciony preparacion de una solucidon oral en base a tableta sublingual de buprenorfina de
200 mcg, (disponible en México) a 1mcg/kg/dosis que equivale a 3 mcg Sublingual (SL) cada
8 horas y se procedié a disminuir gradualmente un 10% de la dosis total diaria del opioide.
Al ser una enfermedad que impacta negativamente en los padres, la Clinica del dolor los
apoyo a través de Psicologia, manteniendo un seguimiento estrecho.

Paciente se mantiene con PIPP 2 puntos y buen control del dolor. La evolucién de las
ampollas cutdneas fue satisfactoria con areas de reepitelizacién y una disminucién gradual
en la frecuencia de apariciéon de nuevas lesiones, las cuales fueron evolucionando
positivamente en su curacién. Se egresa a los 22 dias de vida extrauterina con solucion oral
de buprenorfina a 1mcg SL cada 8 horas vy cita de seguimiento por Clinica de Epidermolisis
en Instituto Nacional de Pediatria, Dermatologia, Genética, Clinica del Dolor y Ortopedia

pediatrica de nuestro Hospital.
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CONCLUSIONES.

Existen patologias como el sindrome de Bart que pueden predisponer a incremento de dolor
en neonatos e incluso enfrentar la dificultad de acceder a algunas presentaciones de
analgésicos convencionales.

En las unidades de neonatologia los recién nacidos son expuestos a varios procedimientos
dolorosos. La evidencia cientifica ha demostrado que no tratar el dolor en este grupo de
pacientes tiene como consecuencia efectos adversos en el desarrollo neurolégico vy
comportamental del nifio [4, 14]. A pesar de la mejora del manejo del dolor en el recién
nacido, aun no se logra establecer un tratamiento adecuado cuando se presenta dificultad
de iniciar analgesia convencional, ante la limitacion del acceso de la via endovenosa, cutdnea

y transdérmica como en el presente caso.

Un estudio realizado por Ozawa y Yoco en 2013, mostrd que mas del 60% de las unidades de
neonatologia no usaban escalas de dolor y que menos de un 20% siguen un protocolo sobre
manejo de dolor Neonatal en dicha unidad. [5] Existe evidencia cientifica que muestra a la
Escala de dolor infantil (NIPS: Neonatal infant Pain Scale) y la escala PIPP (Premature Infant

Pain Profile) son adecuadas para su objetivo de valoracién en neonatos [13, 16, 18]

El inconveniente principal es la falta de informaciéon y de investigacién especializada en la
literatura cientifica acerca del uso y eficacia de farmacos en neonatos con dolo moderado
a severo, pues practicamente la mayoria de los farmacos han sido probados sélo en adultos.
[5]

Durante la evolucidon se ve claramente el efecto analgésico de la solucion de buprenorfina
sublingual, con disminucién del dolor evaluado a través de la evaluacion de escalas de dolor
para neonatos, en combinacién con paracetamol como adyuvante, los cuidados de la piel y
el apoyo psicoldgico a los los padres. El egreso de la paciente fue con un buen control del

dolor y seguimiento con el equipo multidisciplinario de especialistas.
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