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RESUMEN.

Objetivo. Demostrar la efectividad analgésica del ketorolaco en recién nacidos e identificar
efectos adversos del medicamento en este grupo de edad.

Tipo de estudio. Serie de casos, prospectivo, descriptivo.

Material y métodos. Se inciuyeron a recién nacidos hospitalizados en la UCIN del HP CMN
Siglo XXI a los cuales como parte de su tratamiento fue necesario realizar cirugia toracica o
abdominal para resolucion de su patologla principal y a los cuales su médico tratante indicd
como manejo de analgesia ketorolaco durante las primeras 4 horas posquirargicas. A los
pacientes ingresados al estudio se administraba ketorolaco intravencoso a dosis de
0.5mg/kg/dosis cada 8 horas, por un periodo de 48 horas. Se colectaban en hoja especifica,
los datos clinicos del paciente, antes del procedimiento quirirgico y después de este, se trato
de identificar datos clinicos agregados al problema de base. Ademas se tomaron los examenes
de laboratorio realizados durante las 48 horas antes del inicic del analgésico que se
consideraron como basales, y que se repetian por lo menos 48 horas después, dichos
estudios incluian: biometria hematica, plaquetas, glucosa, BUN, urea, creatinina, electrilitos
séricos. En 6 de los pacientes se realiz6 ademas evaluaciones con dos escalas de dolor
(Escala analoga visual y escala de dolor postoperatorio) a los 30 minutos, 4 horas y 6 horas,
después de la primera aplicacion del ketorolaco y posteriomente cada 12 h, completandose
48 horas. Asl como los posibles efectos indeseables dividiéndose en: 1) Discretos, cuando sélo
sean bioqufmicos y no afecten la evolucion del paciente, 2) Moderados: cuando sean clinicos o
bioquimicos, pero que requieran de tratamiento especifico y puedan maodificar la evolucién del
paciente, y 3) Graves cuando sean cilnicos o bioquimicos y que pongan en riesgo la vida def
paciente o una de sus funciones organicas. En caso de efectos adversos 2 o 3 el paciente se
retirara del protocolo de estudio y serd considerado como falla en caso de que se encuentre en
el grupo probiema. Se realiz6 anélisls estadistico a través de prueba de Wilcaxon y prueba de
Friedman considerandose como significativa una p < 0.05.

Resultados. Se ingresaron al estudio 14 pacientes, con edades comprendidas entre un dia de
vida extrauterina y 150 dias (mediana 7), la edad gestacional con un rango entre 32 y 55
semanas de edad gestacional comegida (media 38 SDG). Los principales diagndsticos fueron
persistencia de conducto arterioso 4 casos (29%) y atresia eséfago 3 casos (21%). el resto de
pacientes con diagnosticos de onfalocele, gastrosquisis, perforacién vejiga, hernia
diafragmatica, oclusion intestinal, uraco permeable, y ventriculo derecho hipopldsico (7% cada
uno respectivamente). Las variables analizadas antes y después del ketorolaco, se encontréd
diferencia significativa en sodio, cloro y hematocrito, pero sin tener relevanda clinica. Ei
balance hidrico y la uresis horaria se evalué en 3 momentos y al realizar analisis de varianza
de Friedman results estadisticamente significativo la uresis horaria, esto debido a que en las
ultimas mediciones la uresis fue mayor, pero quedando en limites normales para nifios de esta
edad. No se evidenci¢ presencia de dolor en ningiin momento de los estudiados a través de las
escalas de dolor, reportandose para la escala analoga visual un rango minimo de 4 y maximo
de 7 puntos con una media de 5.27 y para la de dolor postoperatorio un rango minimo de O y
maximo de 9 con una media de 2.9,

Conclusiones. E| trabajo puede demostrar claramente que el ketorolaco es Ut para
disminuir el dolor en recién nacidos sometidos a cirugia. Con respecto a la seguridad del
famaco, se demostrd que no existe varabilidad importante en las pruebas bioquimicas y
hematol6gicas realizadas, por la evaluacion clinica tampoco se encontré alglin dato que
sugiera toxicidad. Es dlaro que la muestra es pequefia y que por ahora no se puede comparar
con otro analgésico similar y que tanto la toxicidad digestiva y nefrotoxicidad pudieran
presentarse en una baja frecuencia por el tamafio de la muestra y que podria evidenciarse en
un estudio con mayor cantidad de pacientes.



Objective. To demonstrate the analgesic effectiveness of the ketorolaco in newbomn and to
identify adverse effects of the medication in this age group.

Study type. Series of cases, prospective, descriptive.

Material and methods. They were included to newbom hospitalized in the UCIN of the HP
CMN XX! Century to those which like paut of its treatment was necessary to carry out thoracic
or abdominal surgery for resolution of its main pathology and to which its medical dealer
indicated like handling of analgesia ketorolaco during the first 4 hours posquinirgicas. To the
patients entered to the study intravenous ketorolaco it was administered to dose of
0.5mg/kg/dosis every 8 hours, for a period of 48 hours. They were collected in specific leaf, the
patient's clinical data, before the surgical procedure and after this, you treatment of identifying
data clinical attachés to the base problem. They also took the laboratory exams carried out
during the 48 hours before the beginning of the analgesic one that youthey were considered as
basal, and that they repeated at least 48 hours later, this studies included: leukocyte count and
differential, platelet counts, glucose, BUN, urea, creatinine, electrolytes séricos. In 6 of the
patients she/he was also caried out evaluations with two pain scales (it Climbs similar visual
and scale of postoperative pain) at the 30 minutes, 4 hours and 6 hours, after the first
application of the ketorotaco and later on each 12 h, being completed 48 hours. As well as the
possible undesirable effects being divided in: 1) Discreet, when they are only biochemical and
don't affect the patient's evolution, 2) Moderate: when they are dinical or biochemical, but that
they require of specific treatment and they can modify the patient's evolution, and 3) Serious
when they are dinical or biochemical and that they put in risk the patient's life or one of their
organic functions. In the event of effects adverse 2 or 3 the patient will retire of the study
protocol and you/he/she will be considered as flaw in case l/youhe/she is in the group problem.
She/he was carried out statistical analysis through test of Wilcoxon and test of Friedman
considering you as significant a p < 0.05.

Results. They were entered to the study 14 patients, with ages understood between a day of
life extrauterina and 150 days (medium 7), the age gestacional with a range between 32 and 55
weeks of age comrected gestacional (38 SDG mediates). The main diagnoses were persistence
of conduit arterioso 4 cases (29%) and atresia esophagus 3 cases (21%), the rest of patient
with omphalocele diagnoses, gastroschisis, perforation bladder, diaphragmatic hemia, intestinal
occlusion, patent urachus, and ventricle right hipoplasico (7% each one respectively). The
variables analyzed before and after the ketorotaco, she/he was significant difference in sodium,
chlorine and hematocrit, but without having clinical relevance. The fluid intake and the urine
output were evaluated in 3 moments and when carrying out analysis of variance of Friedman it
was statistically significant the urine output, this because in you finish them mensurations the
urine it was bigger, but being in nomal limits for children of this age. Pain presence was not
evidenced in any moment of those studied through the pain scales, reporting stops the visual
similar scale a minimum range of 4 and maximum of 7 points with a stocking of 5.27 and for
that of postoperative pain a minimum range of 0 and maximum of 9 with a stocking of 2.9.
Conclusions. The work can demonstrate clearly that the ketorolaco is useful to diminish the
pain in recently born subjected to surgery. With regard to the security of the farmaco, it was
demonstrated that important variability doesn't exist in the biochemical tests and carried out
hematolégicas, for the clinical evaluation neither was some fact that she/he suggests toxicity. It
is clear that the sample is small and that for the time being you can not compare with other
analgesic similar and that so much the digestive toxicity and nefrotoxicidad could be presented
in a low frequency by the size of the sample and that it could be evidenced in a study with more

quantity of patient.




ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

En décadas anteriores se consideraba que el recién nacido no experimentaba
dolor, por lo que no se proporciocnaba analgésico para los diferentes
procedimientos realizados en neonatos en salas de cuidados intensivos. La
explicacién  “cientifica” incluia una mielinizacién inadecuada, receptores
inmaduros, transmision modificada en tejido nervioso inmaduro, altas
concentraciones de 8 endorfinas en plasma, y un incremento en la permeabilidad
de la bamrera hemato-encefalica. Sin embargo hay evidencia embrioldgica,
anatoémica, conductual de que la via nociceptiva esta presente incluso en neonatos
pretérmino, y que la estimulacién de esta via resuita en desarrollo y cambios
hormonales consistentes en dolor **

Anteriormente se proponia que la falta de mielinizacién indicaba inmadurez del
sistema nervioso del neonato y se utilizaba como argumento para sostener que el
recién nacido no experimentaba dolor, sin embargo en los adultos, un tipo de
impulsos nociceptivos es llevado a través de fibras no mielinizadas ilamadas fibras
polimodales C y fibras con escasa mielina como la delta —A. La mielinizacién
incompleta implica que la velocidad de conduccién es mas lenta; esto se
compensa en el neonato por las distancias |nterneuronales y neuromusculares
mas cortas por las que viajan los impulsos nerviosos *

En lo que respecta a neurotransmisores y receptores, se ha demostrado, en
especial de sustancia P, que muestra un papel en la transmision y control de
impulsos dolorosos y aparece entre las semanas 12 y 16 de la gestacion *'* Por
otro lado, el sistema opioide enddégeno que regula la transmision de dolor a nivel
espinal y supraespinal se encuentra presente a partir de la semana 15,
demostrandose a partir de esta semana receptores mu, delta y capa, y a partir de
la semana 20, beta-endorfinas y beta-lipoproteinas que son secretadas por la
glandula hipofisis. Los valores plasmaticos de estas sustancias en recién nacidos
prematuros y de término sometidos a estrés Hegan a superar 3 a 5 veces las cifras
encontradas en adultos en situaciones similares. Los altos niveles de beta-
endorfinas en sangre del cordén disminuyen substancialmente después de 24h
posteriores al nacimiento '

El dolor es una apreciacion completamente subjetiva, en ninguna edad de la vida
se puede evaluar objetivamente, en la etapa de recién nacido existen también
serias complicaciones para su evaluacién. Se han intentado en base a cambios
en: A) la conducta, B) en sus signos vitales y saturacién de pulso y C) en niveles
plasmaticos de algunas hormonas.

El aspecto conductual evalua: movimientos del cuerpo, llanto, tono muscular,
postura y expresién facial. Los movimientos del cuerpo en respuesta a dolor
fueron descritos hace 40 afos en un estudio longitudinal en recién nacidos. Estos
movimientos seguidos a un estimulo doloroso ahora han sido video grabados y
estudiados en detalle. El refiro inmediato es seguido por un movimiento vigoroso
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grueso. Sin embargo los movimientos corporales en respuesta a un dolor no
agudo son restringidos 2%%!.

En relacién al llanto, se analiza tono, intensidad, latencia 2 La expresion facial de
recién nacidos en respuesta a dolor fue descrita desde 1965 y ha demostrado
utilidad en una escala analogo visual (EAV) de 10 posibilidades en la expresién
facial, que son evaluadas por un observador, similar a la escala usada en adultos
pero que expresa el mismo paciente 24,

Otras condiciones que se evaltian: cambios en la conducta, en el llanto, en su tono
muscular, facies, postura, Desde una forma conductual los neonatos muestran
respuestas motoras, cambios en la expresion facial y llanto caracteristico asociado
a dolor en procedimientos dolorosos.

B) Las respuestas fisiolégicas incluyen incrementos de frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, presién intracraneana y sudoracion palmar asi como
disminucién en la saturacién de oxigeno y tono vagal 2%,

C) se han demostrado respuesta bioquimica a procedimientos quirirgicos que
incluyen incremento de cortisol. epinefrina, norepinefrina, hormona de crecimiento
y endorfinas asi como supresién de insulina, cifras que retorna a valores
preoperatorios en lapsos de 6 h posterior a la cirugia 2,

Otras escalas de evaluacion de dolor inciuyen, la escala conductual de dolor
(BPS) y la escala objetiva de dolor (OPS). La BPS usa variables categdéricas de
respuestas conductuales, incluyendo vocalizacion, movimientos, rigidez de
extremidades, de tronco y extremidades, respuesta a estimulos, irritabilidad y
cambios en frecuencia cardiaca, {a OPS es también categérica y emplea puntos
observados de respuestas a dolor, estas dos de utilidad limitada en recién
nacidos.

Estas se han modificado y evaluado en un estudio reciente evalua caracteristicas
como el tono, la postura, el suefio, succién, excitabilidad, consolabilidad y llanto al
contacto social, expresion facial y movimientos agregando variables fisioldgicas
que incluian frecuencia cardiaca, saturacién de oxigeno, tension arterial y
frecuencia respiratoria. Se incluyen en forma de anexos 1y 2 3%,

La necesidad de evaluar el dolor es para llevar a cabo una de las principales
funciones del médico que es el aliviar el dolor, que puede disminuirse con medidas
generales, farmacos muy potentes o menos potentes y otras medidas de atencion
local de la sensibilidad, en toda esta gama de tratamientos debe seleccionarse la
mas apropiada segun el paciente y su problema. Dentro de las medidas generales
para la disminucién y prevencion de dolor podemos mencionar: reduccién de
estimulos externos, establecer ciclos de dia-noche, limitar procedimientos
dolorosos, aproximacion con familiares, estimulos no dolorosos (musica, masajes,
caricias) y el uso de chupones son también cominmente usados 3**

De los farmacos sistémicos para disminuir dolor podemos usar desde el
paracetamol con efecto analgésico en dolor agudo, no muy potente pero con poca
toxicidad, otros como el metimazol con efecto analgésico probado, pero con
posibilidades de toxicidad grave, que han llevado a prohibirlo en algunos paises.
Otras drogas cada vez mas usadas son los opidceos como la morfina, nalburfina,
y el fentanyl. Que son muy potentes analgésicos, con efectos adversos
importantes, principalmente de depresion del SNC, que en cualquier edad y mas



szn recién nacidos pretérmino causan apnea y se requiere de apoyo ventilatorio 4%

De los analgésicos opiodes mas usados en nuestra unidad esta el fentanyl cuya
farmacologla se resume en:
1) La dosis del fentanyl en el neonato es menor a la del aduito
2) La dosis varia de acuerdo a lo necesario desde sedacién a anestesia.
3) La farmacocinética del fentanyl en neonatos es variable con depuracién
baja.
4) Existe un rebote tardio en los niveles plasmaticos en una gran proporcion
g&s neonatos, probablemente debido a al almacenamiento en tejido adiposo

5) Dentro de sus efectos colaterales, al igual que la morfina se le ha asociado
a la presencia de crisis convulsivas, depresién respiratoria, aumento de
presién intraabdominal ademas de que administrando en forma rapida
puede producir rigidez toracica.

6) El uso por tiempo mayor a los 5 a 7 dias puede provocar dependencia al
farmaco

El otro grupo importante de medicamentos que es usado como analgésico
corresponde a los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) generalmente usados
para ftratar el dolor de menor intensidad o adjunto para reducir la dosis total de
analgésicos mas potentes como los opioides **°. Dentro de este grupo, un
medicamento de reciente introduccion en el uso de analgesia en nifios
corresponde al Ketorolaco, considerandose un potente analgésico con actividad
antiinflamatoria y antipirética, cuya administracion esta disponible tanto via oral
como parenteral. Estudios clinicos han establecido la eficacia del Ketorolaco,
administrado solo o en combinacion con otros analgésicos opiaceos, en el
tratamiento del dolor postoperatorio

Como todos los AINES, el sitio primario de accién es inhibir la enzima ciclo-
oxigenasa, enzima pivote en la sintesis de prostaglandinas, pero a diferencia de
otros AINES, el Ketorolaco varia en su grado de inhibicion ademas que también
inhibe la enzima hidroperdxido lipooxigenasa

Recientemente se han encontrado que existen dos isoformas de la enzima ciclo-
oxigenasa, la isoenzima COX-2, a cuya inhibicion se atribuyen los efectos
terapéuticos de los AINES, y la isoenzima COX-1, a los que su inhibicién se
relaciona con efectos adversos. Esto sugiere que los AINES con baja afinidad por
COX-2 deben ser pobre analgésicos y aquellos con alta afinidad por esta
isoenzima deben ser mejores analgésicos “**. En estudios in vitro se ha
reportado que el Ketorolaco exhibe inhibicién de COX-2 y baja afinidad por COX-1,
lo que apoyarla su efectividad como analgésico y la menor frecuencia de efectos
adversos *%7°,

En comin con todos los AINES excepto aspirina, el Ketorolaco inhibe
reversiblemente la sintesis de tromboxano, y puede lesionar la agregacion
plaquetaria 772,

Las ventajas reportadas en estudios clinicos sobre el uso de Ketorolaco, son que
no tiene efectos depresores sobre el sistema nervioso central (SNC) y no altera el
control ventilatorio, ademas en estudios de experimentacion en animales se ha



demostrado un potente efecto antinocioceptivo en neuronas periféricas e inhibicién
de la accién nocioceptiva de aminoacidos excitatorios espinales y supraespinales,
(por ejemplo: glutamato, N-metil-D-aspartato y sustancia P) seguido de un dafio
mecanico o térmico "*78,

Los datos de seguridad del Ketorolaco en nifios son principalmente derivados de
pruebas clinicas y reportes de vigilancia del farmaco, demostrandose que los
efectos adversos relacionados con este medicamento son menores al 2% de los
casos, semejante al encontrado con otros antiinflamatorios no esteroideos. Sin
embargo, muchos de los efectos adversos derivados del Ketorolaco se han
asociado a factores de riesgo, en nifios, los principales factores de riesgo incluyen:
alteraciones de la coagulacion previas, reacciones respiratorias o alérgicas previas
a AINES, deshidratacién, dafio renal o falla cardiaca. Dentro de los efectos
adversos mayores relacionados con el uso de Ketorolaco previo cirugla son: 1)
sangrado quirurgico excesivo, 2)lesiones de tubo digestivo alto y sangrado; 3)falla
renal aguda; 3)reacciones alérgicas agudas 778

La farmacocinética del Ketorolaco esta basada en estudios clinicos en adultos y
nifios pequefios encontrandose diferencias importantes entre estos dos grupos. El
aclaramiento plasmatico (CL) y el volumen de distribucién (Vd) del Ketorolaco
disminuye con la edad y puede ser 2 a 3 veces mayor en hiflos comparado con
adultos. E! Ketorolaco se absorbe después de administracion oral e intramuscular.
El tiempo maximo de concentracion en plasma es 20 a 35 minutos después de
una dosis oral de 10mg, y 45 minutos después de una dosis intramuscular de
30mg. La biodisponibilidad del Ketorolaco en estos estudios en pacientes adultos
jovenes fue muy alta (90 a 100%. La concentracién plasmatica pico (Cmax) fue
0.81 a 0.86 mg/L después de 10mg oral y de 2.24 a 2.09 mg/L después de 30mg
intramuscular. Utilizando estos datos es posible calcular la concentracién maxima
(Cmax) en funcién al peso corporal. La concentracion maxima /Kg después de la
administracién oral usando 10mg es de 0.011m9/L/Kg y de 0.40mg/L/kg después
de administracién intramuscular usando 30mg.*""®,

El aclaramiento plasmatico, el volumen de distribucion estable (Vss) y la vida
media t¥28 en nifios con edades de 4.6 a 8 afios y en adultos de 22 a 40 afios
después de la administracion intravenosa de Ketorolaco. Hay un daoble incremento
en CL y Vss en nifios comparado con adultos, pero la vida media es ligeramente
mas alta en nifios y fue similar al valor reportado dentro de § a 6 horas después de
cirugia en adultos. La vida media es directamente proporcional a Vss e
inversamente proporcional a CL, asi que hay un minimo efecto neto en la t'2 en
nifios.

Una dosis final estudiada de Ketorolaco en nifios, usando dosis de 0.5, 1.0, y
1.5mg/kg, se reporta eficacia con una dosis de 1mg/kg. Dado que la Vss del
Ketorolaco es dos veces mayor en nifios que en adultos, la dosis equivalente
intravenosa o intramuscular deberia ser de 0.66mg/Kg. Sin embargo, el permitido
para un valor de CL que es 2 a 4 veces el valor del adulto, una dosis equivalente
deberia ser 0.7 a 1.4mg/kg. La dosis usada en el postoperatorio en pruebas
clinicas el rango va de 0.5mg/kg a 1.5mg/kg. Kerr y col.. sugieren que una infusién
intravenosa de 0.21mg/kg/h, o inyecciones intermitentes de 1.2mg/k cada 6h, debe
proveer una adecuada analgesia en nifos. Chez y Sogglin reportaron que el



Ketorolaco a dosis de 15mg intramuscular (peso < 40kg) o 30mg a 60mg IM (peso
> 40kg) fue efectivo para liberar de dolor de migraiia severa en nifios.

A pesar de lo reportado en ensayos clinicos y estudios de experimentacién sobre
el uso de Ketorolaco en nifios, hasta el momento no se ha reportado un estudio
de su uso en periodo neonatal, por lo que se ha limitado su uso en esta etapa de
la vida. Sin embargo existe como recomendacién de su uso en Neonatologia en
una revision reciente, seguramente por los alcances de este farmaco .

10




JUSTIFICACION.

En unidades de cuidados intensivos neonatales, los pacientes estan expuesto a
procedimientos que condicionan dolor, dichos procedimientos son parte de su
manejo habitual, y aumentan con relacién a la gravedad del paciente, ya que
requiere de mas vigilancia y se presentan mas complicaciones. Parece ser que los
neonatos pretérmino tienen mayor sensibilidad a estimulos dolorosos y que la
respuesta sucesiva a estos estimulos es mayor. Esta plenamente demostrado que
el dolor no tratado en estos neonatos incrementa el riesgo de morbilidad y
mortalidad, de ahi la importancia de la intervencién farmacolégica en el manejo del
dolor tratando de mejorar su estabilidad fisiolégica con los menores efectos
adversos posibles 25,

La tendencia en todas las unidades de terapia intensiva de aduitos y nifios es de
mantener un adecuado confort en los pacientes, para lo cual el tratamiento
farmacolégico del dolor es necesario, el uso de fa&rmacos anaigésicos potentes en
el recién nacido aumenta el tiempo de asistencia ventilatoria y por tanto estancia
hospitalaria y posibilidades de complicaciones. Por lo que es deseable demostrar
la eficacia y seguridad del Ketorolaco en el tratamiento del dolor en pacientes en
sus primeras horas después de cirugia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Considerando a los analgésicos opicides como los medicamentos mas
ampliamente usados en el tratamiento de dolor en recién nacidos, se planteé la

siguiente interrogante:

¢Es el Ketorolaco trometamina un farmaco que puede disminuir el dolor
postoperatorio en el recién nacido?

¢ Es segura la administracion del Ketorolaco en la etapa de recién nacido?

12




OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Demostrar la efectividad analgésica del Ketorolaco en recién nacidos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Identificar los efectos adversos con el uso del Ketorolaco en neonatos
criticamente enfermos.
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HIPOTESIS

El Ketorolaco es efectivo como analgésico en recién nacidos.

Los efectos colaterales de! Ketorolaco son poco frecuentes, menos del 10% de
los casos y no llegan a poner en peligro la vida del paciente.
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PACIENTES Y METODOS.

UNIVERSO DE TRABAJO. Recién nacidos hospitalizados en el area de cuidados
intensivos neonatales, en el Hospital de Pediatria CMN SXXI|, en quienes se habia
realizado cualquier tipo de cirugia como parte de su tratamiento de su patologia
principal, motivo de su ingreso.

TIPO DE DISENO: Descriptivo, serie de casos.
CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes que fueron sometidos a cirugia toracica o abdominal para resolucién de
su patologia principal, motivo de su ingreso.

Pacientes a los cuales su médico tratante indicé el uso de Ketorolaco trometamina
como parte de su tratamiento analgésico.

Pacientes captados para los fines del estudio durante las primeras 4 horas

después de su cirugia.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con alteraciones demostradas por clinica o pruebas de
laboratorio, antes de la administracion del ketorolaco-trometamina en los
siguientes sistemas:

Coagulacion o plaquetopenia .

Dafio renal.

Evidencia de sangrado activo a cualquier nivel.

Descompensacién hemodinamica.

Uso concomitante al ketorolaco de otro anaigésico

Administracién de otros farmacos con efecto de sedacién o relajacion
muscular.

NooswN

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

1) Ingresaban al estudio pacientes que requirieron de cirugia para
resolucion de su patologia principal, motivo de su ingreso.

2) Todos los pacientes ingresados al estudio se administraba Ketorolaco
intravenoso a dosis de 0.5mg/Kg/dosis cada 8 horas, por un periodo de
48 horas. La administracién del ketorolaco era posterior a 2 horas del
evento quirirgico, tomando en cuenta el efecto de anestesia
administrada.




3) Previo a la administracién de ketorolaco se toma una muestra de
sangre para determinacion de biometria hematica, plaquetas, glucosa,
urea, creatinina, BUN, electrélitos séricos (punto 0). En el caso de
pacientes que contaban con estos exdmenes previos a su regreso de
quirdfano, se daban por validos, si el tiempo no era mayor de 24 horas.

4) Las evaluaciones bioquimicas se llevaban a cabo a las 48 horas (punto

1), y se continuaron en vigilancia por mas dias si se encontraban

alteraciones en estas variables, esto a juicio del médico tratante.

Durante el tiempo de estudio, se realizaba registro de voltmenes

urinarios (mi/kg/hora) y balance hidrico, antes de la aplicacion, a las 24

horas y 48 horas de la misma.

6) En los casos en que se presentara alguna aiteracion que no estaba
justificada por las condiciones del nifio y su patologia y que pudiera ser
atribuida a efecto del analgésico que se estaba probando se
consignaba en la hoja de captura.

7) Estos efectos indeseables se dividieron en: 1) discretos, cuando solo
eran bioquimicos y no afectaban la evolucién del paciente, de acuerdo
con su médico tratante. 2) Moderados: cuando eran clinicos o
biogquimicos, pero que requieran de tratamientos especifico y podian
modificar fa evolucion del paciente. 3) Graves: cuando eran clinicos o
bioquimicos y que ponian en riesgo la vida del paciente o una de sus
funciones organicas.

8) En el caso de los efectos adversos 2 o 3 el paciente se retiraba del
protocolo de estudio y era considerado como falla del medicamento.

9) En el caso, de que durante el estudio se consideraba por el médico
tratante de que el paciente cursaba con dolor, se administraba en forma
independiente dosis de analgésico que se consideraba necesario por el
tratante. Estos casos se consignaban en la hoja de captura y se
cuantificaron las dosis extras que fueron necesarias.

10)En 6 de los pacientes del grupo de estudio se evaluaron ademas con
escalas de medicién de dolor, con la escala analoga visual y escala de
dolor postoperatorio.

11)Previo a la administracion del analgésico se realizd una evaluacién
con las 2 escalas para medicién de dolor, realizadas por el investigador
principal (punto 0).

12)Posteriormente a la administracion del analgésico se evaluaron con
escalas de medicidon de dolor a los 30 minutos (punto 1), 4 horas (punto
2) y 6 horas (punto 3) de Ia primera aplicacién y posteriormente cada 12
horas (puntos 4,5,6 y 7 respectivamente), completandose 48 horas de
manejo.

13)Se solicité autorizacién a través de una carta de consentimiento
informado a los padres para la administracion del analgésico estudiado
(anexo 4).

14)El andlisis de los casos se realizé por uno de los investigadores
principales
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DESCRIPCION DE VARIABLES.

INDEPENDIENTES.

Fisiolégicas

FRECUENCIA CARDIACA. Se tomara la frecuencia cardiaca en un minuto,
tomando como normalidad rango de 140 a 160x".

FRECUENCIA RESPIRATORIA. Se tomara la frecuencia respiratoria evaluada en
un minuto tomando como rango de normalidad de 40 a 60x'.

TENSION ARTERIAL. Se medira la tensién arterial mediante técnica no invasiva a
través de un manguito alrededor de la extremidad superior conectado al monitor
de tension arterial electrénico, se tomara rangos de normalidad de acuerdo a peso
y edad postnatal ®'.

SATURACION DE OXIGENO TRANSCUTANEO. Se tomar4 a través de oximetria
de pulso registrado en monitor electrénico, tomandose como rangos de
normalidad de acuerdo a patologia de base.

Escala de medicién: continua

Bioquimicas

BIOMETRIA HEMATICA COMPLETA. Se realizara a través de una muestra de
sangre para analisis de formula blanca b plaquetas, se tomara como rangos de
normalidad de acuerdo a edad postnatal 9.

QUIMICA SANGUINEA. Se realizara a través de una muestra de sangre para
determinacién de cifra de glucosa, urea, creatinina, BUN se tomara como valor
normal de acuerdo a la edad gestacional y postnatal del paciente®.

ELECTROLITOS SERICOS. Se realizara a través de una misma muestra de
sangre para determinacién de sodio, potasio, cloro, tomandose como rango de
normalidad de acuerdo a la edad gestacional y postnatal del paciente®?.

Escala de medicién: continua



Dosis extra de analgésico.

Se anotara la necesidad de dosis extra de analgésico, ya sea por el mismo
medicamento u otro analgésico, evaluandose con este dato efectividad.

Escala de medicion: continua

DEPENDIENTES.

Presencia de dolor:

Se evalus la presencia de dolor por medio de dos escalas, una la analoga visual y
otra es de dolor postoperatorio, en la que se incluyen signos vitales. Se considerd
como ausencia de dolor o la mejor condicién de analgesia calificaciones menores
a 6 por la escala analoga visual y menores a 10 por la escala de dolor
postoperatorio.

Escala de medicién: ordinal

Complicaciones:

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA: Se considerara con datos de falla renal,
cuando presente datos clinicos (oliguria, poliuria, anuria) o datos bioquimicos
(elevacién de azoados), tomando en cuenta el rango previo a inicio de

medicamento.
HEMORRAGIA ANORMAL: Se considerara a la presencia de sangrado no

explicable por el tipo de cirugia realizada o padecimiento de base.
Escala de medicién: nominal

VARIABLES GENERALES.

PESO AL NACIMIENTO. Cantidad de gramos del peso del recién nacido
registrado al momento del nacimiento, se tomara el dato de lo registrado en nota
de envio y/o datos referidos por famitiar.

Escala de medicién: continua

PESO A SU INGRESO. Cantidad de gramos del peso del paciente registrado al
momento de su ingreso.

Escala de medicion: continua

EDAD. La edad en dias tomando como fecha de nacimiento la registrada en nota
de envio verificada por familiar.

Escala de medicién: continua

EDAD GESTACIONAL. La registrada a su ingreso, se considera para ello la
evaluacién de Ballard.

Escala de medicion: continua

SEXO. Registrado a su ingreso al realizar examen fisico y de acuerdo a las
caracteristicas de genitales externos.

Escala de medicion: nominal
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PATOLOGIAS MOTIVO DE INGRESO:

ATRESIA DE ESOFAGO. Ausencia compieta o parcial de una porcién del eséfago
que ocasiona un obstaculo al paso de alimentos y secreciones salivales, puede o
no acompafarse de fistula traqueoesofagica.

CONDUCTO ARTERIOSO PERMEABLE. La presencia de un conducto entre
arteria pulmonar izquierda y la aorta dorsal insertandose en el istmo ao6rtico. La
sintomatologia de este conducto sé caracterizada por soplo sistdlico o continuo,
pulso amplics, taquicardia, por radiologia cardiomegalia y flujo pulmonar
aumentado. Cuando presenta repercusién hemodindmica se refiere a que
ocasiona falla cardiaca y por secuestro puede causar hipoxia a otros niveles como
renal, intestinal, hepatico, etc.

GASTROSQUISIS: Defecto de pared abdominal, de 2 a 4cm, sin saco y a través
del cual se hernian los 6rganos abdominales.

ONFALOCELE: Defecto de pared abdominal a través del cual se hernia el
contenido abdominal, el cual esta cubierto de una membrana o saco, a partir de la

cual surge el cordén umbilical.
OTRAS: Ano imperforado, hernia diafragmatica, oclusion intestinal, etc.

Escala de medicién: nominal
TIPO DE CIRUGIA:

TORACOTOMIA. Incisién quirlrgica realizada en térax como via de entrada
para la exploracion de mediastino y érganos toracicos. Es el tipo de incisién
realizado en cirugias del tipo de plastia de esédfago, cierre de conducto arterioso y

fistulas sistémico puimonar.

FiSTULA SISTEMICO PULMONAR. Cirugla realizada en cardiopatias de flujo
pulmonar disminuidos, en donde se realiza un puente cavo pulmonar con injerto
generalmente de subclavia aunque de acuerdo a la malformacién vascular
encontrada se puede utilizar otra rama arterial.

LAPARATOMIA EXPLORADORA. Cirugia realizada que implica abrir la cavidad
abdominal para diferentes condiciones de patologia intestinal o de la pared
abdominal misma.

RECURSOS FINANCIEROS.
Se proporcionara el medicamento a través del laboratorio fabricante, para el resto

de los estudios solicitados no se requiere financiamiento especifico, ya que forman
parte de la rutina de manejo en los pacientes criticamente enfermos sometidos a

cirugia.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé estadistica descriptiva presentando los datos en promedios con
desviaciones estandar y frecuencias, en donde procedi6 se realiz6 pruebas no
paramétricas (Prueba de Wilcoxon) y andlisis de varianza de Friedman,
tomandose como significativa una p < 0.05.
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RESULTADOS.

Se ingresaron al estudio 14 pacientes, con edades comprendidas entre un dia
de vida extrauterina y 150 dias (mediana 7), la edad gestacional con un rango
entre 32 y 55 semanas de edad gestacional corregida (media 38 SDG). Los
principales diagndsticos fueron persistencia de conducto arterioso 4 casos
(29%) y atresia es6fago 3 casos (21%), el resto de pacientes con diagndsticos
de onfalocele, gastrosquisis, perforacién vejiga, hernia diafragmatica, oclusién
intestinal, uraco permeable, y ventriculo derecho hipoplasico (7% cada uno).

Las variables analizadas antes de la administracion del ketorolaco y 48 horas
después fueron: hemoglobina, hematocrito, leucocitos, linfocitos, segmentados,
plaquetas, creatinina, urea, BUN, glucosa, sodio, potasio, cloro, balance
hidrico, y uresis horaria. Se utilizé para su comparacién prueba de Wilcoxon,
considerando diferencia significativa con una p < .05. Se encontré diferencia
estadisticamente significativa en: hematocrito, sodio, y cloro. Sin representar
en [a practica clinica importancia esta diferencia. En relacién a sodio y cloro,
los valores previos a la administracion del ketorolaco se encontraban por
debajo del rango normal y quedé en niveles normales en su correccion en el
control a las48 horas. El resto de las variables mencionadas no mostraron
diferencias significativas en su analisis. En tres pacientes disminuyo la cuenta
de plaquetas en la medicion de control, sin embargo esto no fue
estadlsticamente significativo. El balance hidrico y volumen urinario, se evalué
en 3 momentos: antes de la administracién de ketorolaco, durante el
tratamiento y a las 48 horas del medicamento, realizandose andlisis de
varianza de Friedman, resultando estadisticamente significativo los cambios de
volumen urinario entre estas mediciones, con una p 0.046. Estos volimenes
urinarios fueron mayores en las dos Gltimas mediciones y sin embargo quedan
en limites de normalidad para la edad de los pacientes.

En 6 de los 14 pacientes, se estudié manifestaciones clinicas de dolor a través
de monitorizacion de signos vitales como frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, tension arterial y saturacion, ademas de que se evalué dolor con
dos escalas de medicion validadas ya en la literatura internacional y usadas en
neonatos (Escala analoga visual y escala de dolor postoperatorio) evaluandose
en 8 puntos diferentes, realizandose con los resultados andlisis de varianza de
Friedman sin presentar diferencias significativas entre estas mediciones.
No se evidencié presencia de dolor en ninguno de los momentos estudiados a
través de la monitorizacion de signos vitales y escalas de dolor, reportandose
para la escala analoga visual calificaciones con un rango minimo de 4 y
-makximo de 7 puntos con una media de 5.27 y para la escala de dolor
postoperatorio un rango minimo de 0 y maximo de 9 con una media de 2.9. En
ninguno de los casos la escala llegé al puntaje de considerar que el paciente
cursa con dolor. De la misma manera; durante el estudio, no se requirié de
dosis extra del medicamento, ni de otros medicamentos analgésicos,
considerandose al paciente libre dedalor.
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DISCUSION.

Existe en la literatura internacional desde hace muchos afios experiencias
descritas del uso de otros antiinflamatorios no esteroideos en recién nacidos
con otros fines que no son de analgesia, como es el cierre de conducto
arterioso con indometacina que se usa desde hace mas de 20 afos con
buenos resultados, conociéndose adecuadamente su toxicidad y efectos
indeseables ®, contraindicaciones de uso y limitaciones. Recientemente se
incorporo en el tratamiento de cierre de conducto arterioso otro de los
inhibidores de las prostaglandinas, el ibuprofeno, con buenos resultados y sin
mas efectos indeseables que la indometacina ®¥, por lo que asociando los
grupos de tratamiento, aunque con diferente indicacién, nos parece que puede
considerarse éticamente adecuado la experiencia de uso de un analgésico
como el ketorolaco, que permitiera mantener sin dolor a los pacientes después
de un procedimiento quirdrgico sin necesidad de sedacién como efecto
indeseable de los opioides las alternativas de tratamiento sin efectos
indeseables son practicamente nulas y el incrementar e! arsenal para los
clinicos que requieren de tratamiento del dolor es de gran importancia.

Las variaciones en las diferentes escalas de evaluacién del dolor tuvieron una
variabilidad que puede considerarse como dentro de los limites frecuentes en
pacientes que han sido sometidos a cirugia. E! hecho de que nuestros
pacientes no requirieron de dosis extra de analgésico, lo consideramos de gran
valor, ya que el personal en nuestra Terapia Intensiva Neonatal, esta
ampliamente sensibilizado a la identificacion y pronto manejo en caso de que
se sospeche dolor en los niflos que tienen a su cuidado, ya que es fanto las
enfermeras, como médicos adscritos o residentes que llevaron a cabo la
atencion de este grupo de pacientes quienes prescriben los analgésicos y que
no tenjan relacion alguna con el protocolo establecido, ademas de que eran
diferentes personas que atendieron a estos nifios durante las 48 horas que

consideramos como vigilancia.

La presente experiencia permite demostrar que el ketorolaco usado fue un
buen anaigésico, ya que en ningun caso, las escalas de dolor usadas en la
medicién del efecto, demostraron que existiera dolor. Como siempre que se
estudia un sintoma tan subjetivo como es el dolor en cualquier paciente y mas
aun en recién nacidos, no podriamos asegurar que este ausente el dolor, pero
con los resultados obtenidos, podemos considerar que este grupo de pacientes
se mantiene en suficiente confort y no demostraron alteraciones que sugieren
dolor de importante magnitud.

Con respecto a la seguridad del farmaco, se demostré que no existié
variabilidad importante en las pruebas bioquimicas y hematoldgicas realizadas,
por la evaluacién clinica tampoco se encontré algun dato que sugiera la
toxicidad. La mas frecuente en otros estudios y con mas tiempo de uso que
seria la nefrotoxicidad y digestiva, sin embargo es claro que por lo pequefio de
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la muesgra existe posibilidad de que los efectos indeseables de una baja
frecuencia se podrian presentar en un estudio con mas cantidad de nifios.

Los cambios encontrados en los electrdlitos aunque estadisticamente
significativos, no son de trascendencia en la practica diaria y en si fueron
cambios a la normalizacion de los estudios mas que una alteracion. Es
importante considerar que existié plaquetopenia en tres pacientes de nuestro
grupo, que sin embargo no se encontré diferencia significativa
estadisticamente, lo que podria estar dado por el tamafic de la muestra, sin
embargo, no es uno de los efectos descritos como toxicidad en pacientes de
otras edades, segun lo publicado en trabajos anteriores, este descenso de las
plaquetas lo podriamos justificar como parte de los cambios que presentaron
los pacientes como respuesta sistémica a la infeccion que es frecuente en
paciente pretérmino sometidos a cirugia y a multiples procedimientos invasivos
como nuestros pacientes. Sin embargo serd necesario considerar este
problema de importancia en otros estudios como una investigaciéon especifica
no descrita previamente.

La falta de trabajos con ketorolaco en recién nacidos en la literatura
internacional, no permite prever las alteraciones posibles, sin embargo como
se comento previamente el uso de otros inhibidores de prostaglandinas menos
especificos, con pocos efectos indeseables y que demuestran que la toxicidad
en dosis apropiadas es reversible y se presenta principalmente en rifién, nos
hace suponer que no se presentan estos efectos con alta frecuencia, o con
suficiente magnitud como para expresarse clinicamente y por pruebas
bioquimicas comunes, seria necesario pruebas de funcién renal mas sensibles
para demostrario, sin embargo son poco usadas en la practica diaria.

El trabajo que realizamos puede demostrar claramente que el uso de
ketorolaco es util para disminuir el dolor en los recién nacidos sometidos a
cirugia. Es claro que la muestra es pequefia y que por ahora no se puede
comparar con otro analgésico similar o con el estdndar de oro que seria un
analgésico de tipo opioide. No fue el objetivo del estudio por razones de tipo
ético, ya que no se cuenta con estudios en la literatura que hasta ahora hemos
revisado, sobre el uso de ketorolaco en la etapa de recién nacido,
consideramos necesario realizar una primera experiencia en pacientes que en
forma clara requieren de uso de farmacos para aliviar el dolor. El uso de este
farmaco que ha sido recomendado por alguna publicacién de importancia
internacional, a nuestro parecer aln sin sustento de trabajos bien disefiados y
aleatorizados nos obligé a usarlo inicialmente como un estudio “piloto”, que
demostrara plenamente sus beneficios y que permitiera proponer un estudio
comparativo de eficacia y seguridad en un mayor nimero de pacientes.
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ANEXO 1

ESCALA DE MEDICION DE DOLOR POSOPERATORIO.

0 1 2
Calidad del llanto Sin llanto Moderado severo
Calidad del llanto Ninguno 1 2 0 mas
Expresién facial de Caima Intermitente Constante
dolor
Actividad motora Movimientos Agitacién ocasional Sin movimientos
normales

Excitabilidad Quieto Moderadamente Excesivamente
espontanea reactivo reactivo
Excesiva flexién de Ninguna Intermitente Marcada
los dedos
Tono Normal Moderadamente Marcadamente

hipertonico hiperténico
Patrén de suefio ** Duerme mas de 10 Dormita No duerme

min.

Frecuencia
cardiaca *
pulsaciones/minuto

Aumento + 5

Aumento entre 5-10

Aumento + 10

Presién sistélica *

Incremento de

Incremento de 5-

Incremento de mas

S5mmHg 10mmhg de 10mmHg
Disminucién de Oisminucién de 5% Disminucién de 5- | Oisminucién de mas
Sa02 10% Sa02 de 10% Sa02

oxigeno *

* comparado con valor preoperatorio

** 15 minutos de observacion

29




ANEXO 2
ESCALA ANALOGA VISUAL .

- 'SINDOLOR

' CONDOLOR
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HOJA DE RECOLECCION DE
DATOS

1) NOmero progresivo

2) Nombre

3) Céduia

4) edad

5) sexo

6) peso

7) talla

8) edad gestacional

9) fecha ingreso

10) diagnostico de ingreso

11) cirugla realizada

12)tipo de anestesia
a) general endovenosa b)

regional

13) Medicamentos durante la
anestesia:__ a) fentanyl b)
vecuronio ¢) midazolam
d)ketamina

14) Asistencia a la ventilacion previo
a cirugla:

15) Motivo de asistencia a la
ventilacion:

16) Tiempo de asistencia ventilatoria
posterior a cirugia:

17) Signos vitales previo a cirugia:
FC: FR: Sa02 TA:

18) Puntuacion de escala de dolor
postoperatoria en punto 0:

19) Puntuacion de la escala analoga
visual en el punto 0:

20) Registro de signos vitales en
punto 0: FC: FR: Sa02: TA:

21) Puntuacion de la escala de dolor
postoperatorio en punto 1:

22)Puntuacion de escala analoga
visual en punto 1:

23) Registro de signos vitales en
punto 1: FC: FR: Sa02: TA:

24) Puntuacion de escala de dolor
postoperatorio en punto 2:

25) Puntuacién de escala analoga
visual en punto 2:

26) Registro de signos vitales en
punto 2: FC: FR: Sa02: TA:

27)Puntuacion de la escala de dolor
postoperatorio en punto 3:
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28) Puntuacién de la escala analoga
visual en punto 3:
29) Registro de signos vitales en
punto 3: FC: FR: Sa02: TA:
30) Puntuacién de escala de dolor
postoperatorio en punto 4:
31) Puntuacion de escala analoga
visual en punto 4:
32) Registro de signos vitales en
punto 4: FC: FR: Sa02: TA:
33) Puntuacion de escala de dolor
postoperatorio en punto 5:
34) Puntuacion de escala analoga
visual en punto §:
35) Registro de signos vitales en
punto 5: FC: FR. Sa02: TA:
36) Puntuacion de escala de dolo
postoperatorio en punto 6:
37)Puntuacion de escala analoga
visual en punto 6:
38) Registro de signos vitales en
punto 6: FC: FR: Sa02; TA:
39) Puntuacioén de escala de dolor
postoperatorio en punto 7:
40) Puntuacién de escala analoga
visual en punto 7;
41) Registro de signos vitales en
punto 7: FC: FR: Sa02: TA:
42) Puntuacion de escala dolor
postoperatorio en punto 8:
Resultado de bioquimicos en punto 0
(previo a cirugia o inmediatamente de
regreso de cirugia):
43) biometria hematica
44) plaguetas
45) glucosa
46) urea
47) creatinina
Resuitados bioguimicos en punto 7:
48) biometria hematica
49) plaquetas
50) glucosa
51)urea
52) creatinina
53) sangrado anormal a cualquier
nivel
54) datos clinicos de falla renal
55) datos bioquimicas de falla renal



ANEXO 4
CARTA DE CONSETIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente
Cédula

Por medio de la presente acepto que mi hijo participe en el proyecto de
investigacion titulado “Experiencia del uso de Ketorolaco en analgesia
neonatal *, el objetivo del estudio es demostrar la efectividad analgésica del
ketorolaco en recién nacidos e identificar la presencia de efectos adversos con
su uso en recién nacidos criticamente enfermos. Se me ha explicado que la
participacién de mi paciente consistira en una evaluacién clinica y bioquimica a
través de toma de muestra de sangre que a su vez son necesarias como parte
del manejo intensivo del paciente, asi como evaluacion de escala de dolor que
se efectuara antes y después de la aplicacion del medicamento y que a mi hijo
se le administrar4a como parte de su manejo analgésico Ketorolaco via
intravenosa. Declaro que se me ha informado ampliamente posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de la participacién de mi hijo
en este estudio.

Et investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna
sobre cuaiquier complicaciéon o efecto benéfico del medicamento, asi como
sobre cualquier duda que le planteé acerca de los procedimientos que se
llevaran a cabo durante el estudio.

Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi hijo del estudio, en cualquier
momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién
médica que recibo en el instituto.

Firma del tutor Firma del investigador.
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JABLA 1

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA.

No. Edad Edad Peso Diagnostico Cirugia
paciente | (dias |gestaciona | Kg
vida) [
(semanas)
1 7 32 1.60 |PCA LIGADURA PCA
2 5 32 1.50 [PCA LIGADURA PCA
3 2 39 2.78 |ATRESIA ESOFAGO | PLASTIA ESOFAGICA
4 3 38 2.85 [VENTRICULO FISTULA SISTEMICO
DERECHO PULMONAR
HIPOPLASICO
5 1 39 3.00 |ONFALOCELE COLOCACION DE
MALLA
6 1 37 2.20 |ATRESIA ESOFAGO | PLASTIA ESOFAGICA
7 3 39 3.10 |ATRESIA ESOFAGO |PLASTIA ESOFAGICA
8 8 40 3.10 [URACO RESECCION URACO
PERMEABLE
9 2 40 3.40 [HERNIA PLASTIA ESOFAGICA
DIAFRAGMATICA
10 13 39 3.20 |CHIARI SUTURA DE LESION
~ IWPERFORACION VESICAL
VEJIGA
37 2.20 |GASTROSQUISIS CIERRE DE PARED
55 2.65 |OCLUSION ILEOSTOMIA
INTESTINAL/SX INT.
CORTO
34 1.60 |PCA LIGADURA DE PCA
32 1.60 |PCA LIGADURA DE PCA
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA

TABLA 2

N MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACION
STANDARD
Dias vida 14 1 150 17.86 38.44
Peso (Kg) 14 1.50 3.40 2.48 685
Semanas de 14 32 55 38.07 5.73
gestacion
Total 14
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TABLA 3

PRUEBA NO PARAMETRICA DE WILCOXON
VALOR 48 HORAS CONTRA VALOR BASAL

Variable 4 Significancia
(valor de p)
Hb -1.696" .90
Hto -3.296* .001*
Leucocitos 1.915° 056
Linfocitos -220° .826
Segmentados -0.31* 975
Plaquetas -314° 754
Creatinina -1.759° 079
Urea .000° 1.000
BUN -1.071° .284
Glucosa -1.758" 079
Sodio -2.199° 028 *
Potasio 442
-769°
Cloro -2.170° .030*
Balance hidrico -596° 551
Uresis horaria -1.225° 221

eBalance hidrico

= Uresis horaria

*Basado en los rangos positivos (48 horas < basal)
" Basado en los rangos negativos(48 horas > basal)
€La suma de rangos negativos es igual a la suma de rangos positivos (48 horas

= basal)

e P <0.05 es significativo.
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) TABLA 4
ANALISIS DE VARIANZA DE FRIEDMAN

Variable Valor p
BH p<.071
UH p < .046*
FC p <.418
FR p <.261
Sa02 p < .641
TAM p<.151
EAV p <.248
EDP p <.400

* valor estadisticamente significativo con p<0.05
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Anilisis en grifica de variables estadisticamente significativas de acuerdo a prucba no
paramétrica de Wiicoxon..
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Anilisis en grifica de variables fi fisiolégicas y escalas de dolor de acuerdo a prucba de

Friedman,
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