S iren
RN 4/ /
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
S.S.A.

ESTUDIO PILOTO PARA EVALUAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD

TE SIS DEPOSGRADO

PARA OBTENCION D EL TITULO DE:
ESPECIALISTA EN NEONATOLOGIA

PRESENTA:

DRA.YUMANAZBANDY NACIF

e

ASESOR DE TESIS: DRA.CLAUDIA DE LA VEGA

MEXICO, D.F. 2002

=

DEL CLONIXINATO DE LISINA COMO ANALGESICO EN EL RECIEN NACIDO



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TESIS
FALLA
DE

" ORIGEN




%PE O A'SANCHEZ MA
DIRECTOR DE ENSENANZA

Dr. ENRIQUE UDAETA MORA
JEFE DE DEPTO DE NEONATOLOGIA

§UBD1ys) T "BRA. CLAUDIA DE LA VEGA DURAN
oK.
BYIsion pe ff ESP(01 3471 ASESORADE TESIS

FACU[ fA Uabl,_.ﬁ» PO ‘GQAD(‘

/3 M[
U n:///
- AT, }/



iNDICE

Agradecimiento 1
Resumen 2
Antecedentes 3
Justificacion 6

 Objetivos 7

2 Hipbtesis 8
Tipo de estudio 9
Materiales y métodos 10
Analisis estadistico 15
Interpretacién de datos 21
Discusion ) ’ 22
Conclusiones 23 -
Bibliografia , , 24

Anexos ’ : 26




AGRADECIMIENTO

Agradezco a Dios, a mi familia, a todos mis maestros, compafieros, amigos y en especial
a nuestros pequenios pacientes por permitirnos aprender.




RESUMEN:

Protocoio de estudio: Estudio piloto para evaluar eficacia y seguridad del Clonixinato de Lisina como
anaigésico en el recdén nacido, e! cual se realizé en un perfodo de 6 meses (lerc de julio al 31 de
diciembre 001) en la sala de neonatologia de! instituto Nacional de Pediatria. Considerando que en la
etapa neonatal no hay muchos analgésicos que puedan ser usados , comprobdndose {a percepcion del
dotor a esta edad, ya que ¢l sustrato anatomico como neuroquimico estan presentes desde el nacimiento.
El dolor fue valorado por la escala de CRIES , la cual integra parametros conductuates y fisiolégicos en e!
recién nacido , y es una de ias escalas que puede ser utilizada en el neonato; se ha comprobado su
validez para el controi del dolor posquirirgico en neonatos desde las 32 semanas de edad gestacicnal.
Se incluyeron todos los neonatos que fueron sometidos @ procedimientos quirlirgicos en el fapso de
tiempo arriba mencionado, desde las 32 semanas de edad gestacional hasta 42 semanas de edad
corregida . Los procedinientos quirirgicos fueron: cirugia de corazén , térax , abdomen, neurocirugia,
traqueotomia etc. Posterior al procedimiento quinirgico se evalué el doior segun la escala de CRIES,
dandose una puntuacion ; posteriormente se us6 el Clonixinato de Lisina (Firac ) a dosis de 6 Mg. /Kg./
dosis cada 6 horas por un periodo de 5 dias. 15 y 30 minutos posterior a 1a aplicacion del anaigésico se
realiz6 nueva valoracion del dolor segiun |la misma escala, evaluando su eficacia segun parametros
conductuales y fisiologicos. Se evalud la seguridad del analgésico segun pruebas de laboratorio. Se
tomaron pruebas sangulneas previo al procedimiento quinirgico ,a las 72 horas después del procedimiento
y una semana después de finalizar el analgésico los cuales consistieron en determinaciones de
plaquetas, TGO, TGP, BUN y creatinina sérica.




ANTECEDENTES :

La pregunta de percepcion del dolor en los neonatos es dificil de responder porque el dolor es definido
como un fenémeno subjetivo. Es mas objetivo responder que el neonato tiene el sustrato neurologico
necesario para la analgesia( 1). La falta de mielinizacién ha sido propuesta como un indice de la falta de
madurez en el SNC y frecuentemente es usado como amparo para argumentar que el prematuro o el
neonato a término no son capaces de percibir el dolor( 1). Datos neuroanatémicos recientes han
mostrado que las vias nociceptivas centrales al talamo, se encuentran completamente mielinizadas a las
30 semanas de gestacion, y las fibras tdlamo corticates son mielinizadas hasta las 37 semanas( 1). El
neonato, presenta al estimulo nocivo una respuesta fisiolégtca metabdlica. hormonal y conductual. el cuat
puede ser retenido en la memoria(2).

En 1993, se comenzé a trabajar en este campo con el objetivo de cubrir de un modo optimo y

especializado el tratamiento deil dolor(3.4).

DETECCION Y VALORACION DEL DOLOR AGUDO.

El dolor, es un signo de alarma y fuente de informacion. por lo que antes de ser tratado o suprimido,

deben haberse agotado razonablemente sus posibilidades etiologicas.
Ante un nifo con patologia potencialmente dolorosa, la metodologia empleada nos informara de 4
puntos esenciales(2.4).
. Deteccion del impacto del dolor sobre el individuo.
2. Valoracion del impacto del dolor sobre el individuo, es decir intensidad o grado del dolor que exprese
el paciente.
3. Eleccion del analgésico mas adecuado.
4, Verificacion de la efectividad dei tratamiento mediante |la valoracion de! dolor residual(2).

La experiencia del dolor tiene 3 componentes: Cognoscitivo o de Auto apreciacion, conductual y
Fisiologico( 2,5).

El problema principal que presenta la interpretacion del dolor en el nifio, es que la medicion del
componente cognoscitiva precisa un paciente consciente, cooperador y capaz de comprender y
comunicarse. En los nifios esto no siempre es posible, por lo que existen métodos objetivos que pueden
ayudar al observador a detectar el dolor y su intensidad(2,7).

Métodos Subjetivos:

Se basan en la informacion verbal. Estos métodos no son aplicables en nifios menores de 3 afos. Entre

los 3 y 7 aflos son aceptables, y seguros a partir de los 7 afios.

A. Escalas graficas :

1.Dibujos faciales representa un numero de caras entre 6 y 9 invitandole a que elijan la cara mas
adecuada a su estado.
2.Score de Ouch, como el anterior pero con fotografias, se puntua de cero a 100.
3.Escala de color, representa un color blanco, que vira progresivamente hacia rojo. El blanco es
ausencia de dolor y rojo dolor intenso.
4 Escala Numeérica: es de cero a 10, cero es ausencia de dolor y 10 el mayor dolor.
5.Escala Analdgica Visual: un extremo representa la ausencia del dolor y el otro el dolor maximo,
ambos estan unidos por una linea Horizontal.
6.Escala Verbal: Se pide al paciente que defina a su modo, cuanto dolor tiene; nada, poco, bastante,
mucho o0 demasiado: dolor leve: 1-2, dolor moderado: 3-5, dolor severo: 6-8 y dolor insoportable: 9-
10(2).

Métodos Objetivos:

Se emplean en niflos menores de 3 afios o en nifios mayores con alteracion del estado de conciencia.
Solo deben emplearse cuando el estado del niflo, no permita la auto evaluacién. Se basa en la
observacion de parametros conductuales y Fisioldgicos.

A. Conductuales: son la exploracién de las alteraciones que el dolor produce en el comportamiento, este
tipo de valoracion puede estar sesgada por alteraciones como ansiedad, hambre, frio, miedo o necesidad
de la presencia o apoyo de los padres o por inmovilizacion con ataduras o férulas, posturas inadecuadas
incomodas o forzadas y necesidad de cambio de pafial. Antes de medir el dolor por parametros



conductuales, hay que revisar y corregir estos factores. Los pardmetros conductuates de valoracion mas

estudiados son |os reflejados por la expresidn facial y el llanto:

e Expresién facial: Se interpreta, el arqueamiento de las cejas, fruncir los labios, apertura de boca y
fruncir o cerrar los parpados.

e Llanto en la practica se valora la ausencia o presencia de llanto, su intensidad y si desaparece o no
con caricias o palabras suaves.

Otros parametros: La actitud si yace dormido o despierto, calmado, jugando. agitado o inquieto. La

movilidad ausencia o no de movimientos anormales y su intensidad. Postura: normal o de extrema

uietud

gtros: tocar la zona afectada y ver la respuesta, la conducta social ( Dolor Crdnico). Disminucién del

juego, atencion, irritabilidad y periodos de suefio(2.8).

B. Fisiologico: El dolor activa el sistema nervioso autonomo ( generalmente el simpatico) produciendo

taquicardia, polipnea. hipertension arterial, midriasis y sudoracion, en algunos pacientes la respuesta

puede ser vagal con bradicardia e hipotension. Son de menor fiabilidad que los conductuales, que pueden

ser expresion de un estado de estrés no relacionado con dolor (infeccion . hipoxemia, hipercapnia,

trastornos hemodinamicos y ansiedad). Es aconsejable valorar parametros conductuales y fisiologicos

simultaneamente.

C. Parametros neuroquimicos y hormonales:

El dolor desencadena un aumento de la produccién de las hormonas de estrés (catecolaminas,
aldosterona, glucagon y cortisol, con una aparicion de hiperglucemia, hiperlactacidemia e inhibicion de la
secrecion de insulina.

Los cambios en parametros neuroquimicos y hormonales secundarios al dolor, aunque sensibles, son
poco especificos{ 1,2,4,9).

Valoracion del dolor en el neonato.

Hasta hace poco se creia que los neonatos carecian de interpretacion cortical al dolor (componente
cognoscitivo) respondiendo de modo reflejo a través de vias subcorticales "sin percibirio” hoy se conoce
que tanto el sustrato anatémico como el neuroquimico, estan presentes antes del nacimiento.

En el recién nacido: el score de Cries integra parametros conductuales y fisioldgicos apropiados para el
recién nacido se ha comprobado su validez para la evaluacion del dolor posquirirgico en neonatos de
hasta 32 semanas de gestacion( 10).

El Clonixinato de lisina es un farmaco utilizado como analgésico, cuenta con las siguientes caracteristicas:
Es un analgésico antiinflamatorio no esteroideo (AINE) con actividad similar a la de otros AINES ,sin
embargo las experiencias preclinicas sugieren una accion analgésica preponderante. La presencia de un
perfil de seguridad gastrointestinal y renal ventajoso, con escasa influencia sobre la coagulacion y la
agregacion plaquetaria , aparentemente debido a una baja inhibicion de la Cicloxigenasa (COX-1) . El
clonixinato de lisina ha demostrado ser sumamente efectivo en diversos tipos de dolor e indicaciones
incluyendo aquellos cuadros dolorosos que carecen de componente inflamatorio. (11,12).

Propiedades farmacodinamicas :

El clonixinato de lisina, es un analgésico , derivado del acido antralinico , los estudios farmacologicos
iniciales demostraron que posee una accion analgésica mas potente que la del acido acetilsalicilico. En
los estudios destinados a evaluar los efectos antinociceptivos centrales en ratas .el orden de potencia de
las distintas drogas estudiadas fue: Indometacina >Clonixinato de Lisina= ketoprofeno>
Paracetamol>Acido Acetil Salicilico.(15,16) En monos Rhesus hembras resulto 5 veces mas potente que
el lbuprofeno y mostrd una accion mas duradera .

Este efecto también fue confirmado en seres humanos por la inhibicién del reflejo nocioceptivo inducido
por electricidad y mediante un método algesimétrico de estimulacion altamente selectiva de las fibras
nerviosas aferentes C y A - Delta con canon laser de CO2. El clonixinato no produce tolerancia , se ha
comprobado el efecto sobre la reaccion inflamatoria aguda ,siendo de magnitud similar o superior al de la
fenilbutazona,(15.16). El clonixinato de lisina ,no modifica los parametros de funcion
plaquetaria,(agregacion, adhesividad, y recuento) o solo produce débil efecto y de duraci6n limitada en el
ser humano. Se ha demostrado que no modifica en forma significativa la presiéon arterial el
electrocardiograma ni la respiracion , sin embargo existen datos que descartan un mecanismo colinérgico
y relacionan estas propiedades con una posible modificacion de las corrientes de calcio (11,17).
Mecanismo de Accion :




Las acciones antiinflamatorias y analgésica periférica dependen de los efectos inhibitorios sobre los
mediadores de la inflamacion (histamina, bradiquinina y prostaglandina). Mas recientemente se ha
demostrado que inhibe la cicilooxigenasa .mostrando una acci6n especifica sobre la ciclooxigenasa |l
Jtambién se ha demostrado cierta accién inhibitoria de la sintesis de leucotrienos por inhibicién de la
lipooxigenasa y de la sintesis de oxido nitrico, por inhibicion de la ON sintetasa. En cuanto al efecto
antinocioceptivo central se ha descartado su interaccion directa con los receptores opioides .algunos
estudios indican que los efectos antinocioceptivos centrales dependerian de una accion de bloquec de las
comientes entrantes de calcio a las células nerviosas . Estos efectos fueron confirmados en seres
humanos, por inhibicién del reflejo nocioceptivo. El clonixinato de lisina no produce tolerancia comparado

con morfina en las ratas.

Efecto antinflamatorio.
Se ha comprobado efecto antinfltamatorio siendo la magnitud similar o superior al de la fenilbutazona.

Propiedades Farmacocinéticas :

se observa una rapida absorcion preferentemente en la primera porcion del intestino , hay pasaje a
través de la barrera hemato-encefélica luego de la administracién oral a individuos adultos sanos. Se
observa una rapida absorcién y una biodisponibilidad de 74.7% .con una concentracién plasmatica
maxima a los 50 minutos, el volumen de distribucion fue de 0.12 1/ Kg. con una elevada proporcion de la
droga unida a ias proteinas plasmaticas 97.4% (12.18).el clearance fue de 3.4//hora. La administracion de
un comprimido de 125 Mg. cada 6 horas durante 4 dias demostré que se conservan las caracteristicas
cinéticas de la administracién de dosis Unica, se metaboliza et 98%, en higado y las vias metabdlicas son
la oxidativa y la conjugacion. Los estudios en monos no produjo alteraciones de las enzimas hepaticas, se
elimina muy poco en la leche humana con concentraciones de! 7 al 10% de las plasmaticas.

En los nifios, con la administracion de dosis de 4 y 6mg/Kg. por via intravenosa. no se observaron
diferencias en el volumen de distribucion, ni en el clearance plasmatico total entre ambos niveles de dosis
. mas sin embargo la dosis de 6 Mg./Kg. /dosis, tiene mayor efecto analgésico que dosis mas bajas., la
farmacocinética no se modifica ni con ta ingesta de alimentos (18,19).

Estudios Toxicolégicos ;

En los estudios de toxicidad subaguda y cronica, los cambios renales y gastrointestinales observados
con las dosis mayores son 105 mismos que con dosis elevadas de AINES , se observé aumento de la
emesis y salivacion. El clonixinato no mostro efectos teratogénicos ., no alterd ia fertilidad y no presenté
efectos mutagénicos en estudios realizados en ratas .

Tolerancia Clinica:

Las reacciones adversas observadas en aproximadamente el 1% de Ios pacientes fueron : epigastralgia
2.3 %, nauseas 1.97%, dolor en el sitio de la inyecciéon 1.96%, trastornos digestivos 0.83%, mareos
0.83%, y somnolencia 0.77%. Considerandolo uno de los analgésicos con pocos efectos secundarios. La
vida media (t %) es de 8 horas, su absorcién fue de 0.16+0.0009 horas con una constante de absorcion
(Ka):4.55+/-0.26 horas. Por lo tanto en el neonato tenemos pocos analgésicos como alternativa, asi que
es necesario realizar estudios sobre los efectos de ofros analgésicos en el recién nacido para tener
mayores opciones terapéuticas con menos efectos colaterales(19) .



JUSTIFICACION:

Se ha demostrado la eficacia y seguridad del clonixinato de lisina como antinflamatorio no esteroideo en
la poblacion aduita y pediatrica, considerandose mas efectivo e inocuo que otros antinflamatorios no
esteroideos ( 11, 13, 16) .

En el Departamento de Neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria se ha utilizado el clonixinato de
lisina en forma rutinaria para manejo del dolor sin observarse efectos adversos del mismo. Sin embargo,
en Ia literatura revisada, no se encontraron estudios clinicos sobre el uso de este analgésico en el recién
nacido .

Consideramos importante demostrar la eficacia y seguridad de este analgésico en el recién nacido,
inicialmente en un estudio piloto (dada ta nula informacion existente en este grupo de edad ) para justificar
la realizacion a futuro de un estudio controlado en el cual se corrobore su efectividad y seguridad , y se
compare con otro antinflamatorio no esteroideo .




OBJETIVOS:

1- Valorar la eficacia del clonixinato de lisina para el control del dolor aplicando la escala de CRIES en los
neonatos hospitalizados en el departamento de neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria sometidos

a procedirnientos quirtrgicos

2- Demaostrar que el uso del Clonixinato de Lisina en pacientes neonatos no altera |a cifra de plaquetas
transaminasa glutamico oxaloacética ( TGO ), transaminasa glutdmico pirivica ( TGP) . nitrogeno

ureico(BUN ) y creatinina sérica .




HIPOTESIS:

El uso de clonixinato de lisina disminuye el dolor, seguin los parametros conductuales y fisiologicos de la
escala de CRIES en neonatos sometidos a procedimientos quirurgicos, sin alterar en forma significativa,
las cifras de plaquetas , TGO, TGP, BUN y creatinina sérica.




TIPO DE ESTUDIO:

Prospectivo, observacional , longitudinal y terapéutico.




MATERIALES Y METODOS.

Escala de CRIES. ( Ver anexos.)

A los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion .se les aplico la escala de CRIES, al regresar
de quirdfano . Si la puntuacién fue mayor de 3 se administré Clonixinato de lisina, a dosis de 6 Mg. /Kg.
/dosis , cada 6 horas .diluida 1:1 en agua inyectable intravenoso a pasar en 15 min., se evaluo los 15y 30
min. después de la administracion del analgésico segin la misma escala. Se tomaron pruebas de
laboratorio : recuento de plaquetas, Bun, Creatinina y pruebas de funcion hepatica (TGO, TGP ) , dentro
de las 72 horas al procedimiento quirtrgico , y un nuevo control 72 horas y 7 dias posterior al uso del
medicamento. El medicamento se coloco por un periodo de 5 dias después del procedimiento.

Se solicitd una nota de consentimiento firmada por los padres del neonato explicandoles previamente

en que consistia el estudio (ver anexos).




CRITERIOS DE INCLUSION:
Todos los neonatos de O a 28 dias de vida extrauterina a partir de tas 32 semanas de edad gestacional
o hasta las 42 semanas de edad corregida en neonatos pretérmino que ingresaron al Departamento de

Neonatologia del INP y que fueron sometidos a procedimientos quirargicos mayores, tales como
laparotomia, traqueotomia. cirugia cardiaca , pulmonar y neurocirugia .

CRITERIOS DE EXCLUSION:
1-Los neonatos que recibieron otro analgésico conjunto a la administracion del cionixinato de lisina.

2-Los neonatos que recibieron relajante muscular intravenoso conjunto a la administracion del clonixinato
de lisina.

3- Neonatos con alteracion de base en ias pruebas de funcion hepatica, renal, trombocitopenias y
alteraciones de la coagulacion .

4 -Pacientes con hemorragia intra ventricular severa grado Il y IV de la clasificacion de Papile.
§-Recién nacidos con Displasias Renales.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1.-Pacientes que durante el estudio, recibieron relajantes musculares.

2.-Pacientes que durante el estudio presentaron aiteracion en las pruebas de funcion renal, hepatica,
conteo de plaquetas y de la coagulacion .



UBICACION DEL ESTUDIO ;

Departamento de Neonatologfa del Instituto Nacional de Pediatria .




VARIABLES:

Edad gestacional; es el tiempo que un producto de a concepcion ha permanecido en el Gtero de su madre
y es reportado en semanas valorada por fecha de ultima regla confiable, y en caso de ser desconocida
por valoracion de Capurro en neonatos de término, y Ballard en neonatos pretérmino.

Peso: es la cantidad de masa corporal y es valorado en gramos.

Dolor : Sensacién de malestar el cual puede ser generalizado o localizado en respuesta a estimulos
agresivos, valorado de acuerdo a la Escala de CRIES ::

PARAMETROS CONDUCTUALES. PARAMETROS FISIOLOGICOS.
Llanto frecuencia cardiaca

Expresiones faciales Presion anterial

Actividad motora Oximetria de pulso

Succidn Frecuencia respiratoria

Patron del suefio
Contacto social

Llanto: caracteristica expresada, ante un proceso doloroso, de malestar o necesidad .

Expresiones faciales :Son gesticulaciones en cara producidos por determinado evento :dolor emocion etc.

Actividad motora :actos involuntarios y espontaneos con respecto a movimientos ya sea de extremidades,
cara , cabeza etc.

Succién :Movimientos involuntarios y reflejo en la boca, que hace el neonato durante su alimentacion.

Patrép del Suefio :Es fa variabilidad que se produce durante el suefio, y que puede verse afectado por el
medio externo.

Frecuencia Cardiaca :Cantidad de latidos cardiacos , realizados en un minuto.

Presién Arterial : Cantidad de sangre que sale del ventriculo izquierdo, realizandose mediciones durante la
sistole y diastole con monitores o con esfingomandmetro.

Oximetria de pulso : mide la saturacién de oxigeno arterial utilizando un censor que se coloca en un dedo
del paciente, y mide la absorcion de dos longitudes de onda luminosas por la hemoglobina en la sangre
arterial cutanea pulsatil.

Frecuencia Respiratoria: Cantidad de respiraciones y que son cuantificadas en un minuto.
Pruebas de | aboratorio -

Conteo de plaquetas.
BUN, creatinina, TGO, TGP.




MATERIAL

Monitor :Criticare 508 no invasivo para determinacion de la frecuencia cardiaca, tension artenial y
oximetria de pulso.

Clonixinato de lisina marca Firac en presentacion de ampulas de 50 mg/ml (Laboratorio Grossman).

Ver Tabla 1 (anexos)
MEDICION CUALITATIVA: Utilizando pruebas de CHI Cuadrado de PEARSON . o CHI Cuadrado de
proporciones, dependiendo del tipo de muestra observada.

Tendremos representaciones tabulares y representaciones graficas que nos muestren el fenémeno en
toda su extensidn.

MEDICION CUANTITATIVA: Se utilizaran analisis de Varianza, de una a doble entrada, cuando la
homogeneidad de las Varianzas. En caso contrario se utilizaran métodos alternativos.

HOJA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION ( Ver anexos )




ANALISIS ESTADISTICO.

Grafica 1

Frecuencia cardiaca en neonatos con tratamiento de clonixinato

de lisina
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En la grafica # 1 se observa discreta disminucion de la frecuencia cardiaca a los 15 y 30 minutos de la
administracion del medicamento, encontrandose diferencia estadisticamente significativa ( p < 0.01) mas
importante entre 0 y 30 minutos con F = 4.62 con 2 y 72 grados de libertad.

Grafica 2
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Presion arterial en neonatos con tratamiento de clonixinato de lisina
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En la grafica # 2 existe franca disminucién en la presion arterial diastélica a los 15 y 30 minutos con F =
8.22 con 2 y 72 grados de libertad, encontrdndose diferencia estadisticamente significativa entre 0 y 15
minutos , yentre 0y 30 minutos ( p < 0.001)




Gréfica 3

Requerimiento de FiO2 en neonatos con tratamiento de clonixinato de
lisina
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La gréfica # 3 muestra disminucién en la fraccién inspirada de O2, encontrando diferencia con
significancia estadistica ( p = 0.00086) entre los 0 y 15 minutas y entre 0 y 30 minutos, y entre 15y 30
minutos, la cual es mas marcada entre 0 y 30 minutos con F = 8.99 con 2y 72 grados de libertad.

Grafica 4
Respuesta facial en neonatos con tratamiento de clonixinato de
lisina
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En la gréfica # 4 apreciamos una diferencia con significancia estadistica , con nivel de confianza 0.008.
Trece de 25 pacientes presentaron expresién normal a los 30 minutos; 10 de 25 presentaron muecas y 2
de 25 presentaron muecas/ gemidos en ese tiempo. Las expresiones faciales se fueron normalizando a los
30 minutos, especialmente los que habian presentado muecas a los 0 y 15 minutos. Los que presentaron
muecas / gemidos se mantuvieron estables a los diferentes tiempos ( Chi cuadrada de proporciones de
9.58 con 2 grados de libertad )




Grifica s

Conducta de sueiic en neonatos con tratamiento con
clonixinato de lisina
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La grafica # 5 se observa que 19 de 25 pacientes tenian suefio normal a los 30 minutos. Cinco de 25
pacientes se despertaban frecuentemente y solo 1 de 25 permanecié constantemente despierto a los 30
minutos. Se encontrd diferencia estadisticamente significativa con un nivel de confianza de 0.00003 y con
Chi cuadrada de proporciones de 20.8 con 2 grados de libertad. La significancia es mayor del tiempo 0 a
30 minutos.

Grafica 6
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La grafica # 6 se observa que los que no lloran en el tiempo 0 son 5 de 25 y aumentan a 21 de 25 a los
30 minutos. Diecinueve de los 25 pacientes que presentaron llanto consolable en el tiempo 0
disminuyeron a 4 de 25 a los 30 minutos y 1 de 25 que presento llanto no consolable en el tiempo 0, a los
30 minutos fue de 0, presentado Chi cuadrada de proporciones de 18.3 con diferencia estadisticamente
significativa ( p = 0.0001).




Grafica 7

conteo de plaguetas en neonatos con tratamiento de clonixinato de
lisina
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En la grafica # 7 se puede observar una disminucion en el nimero de plaquetas con respecto al tiempo
basal y a las 72 horas de tratamiento y luego a los 7 a 10 dias posterior a retiro del tratamiento, con F =
0.025. En dicha grafica se observan cambios a los diferentes tiempos, sin significancia estadistica.
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En la gréfica # 8 se observa incremento en TGO, del tiempo basal a las 72 horas de tratamiento y a los 7
a 10 djas posterior a suspender tratamiento, con F = 0.53. No existe diferencia significativa con los
diferentes tiempos.
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Grafica 9

TGP en neonatos con tratamiento de clonixinato de lisina
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En la grafica # ¢ se observa incremento en TGP del tiempo basal a las 72 horas de tratamiento, con
descenso a los 7 a 10 dias posterior al tratamiento, sin llegar a los niveles del tiempo basal, con F = 0.70,
sin significancia estadistica a los diferentes tiempos.
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La grafica # 1C demuestra que el BUN va en aumento desde el tiempo basal a las 72 hora de tratamiento
y alos 7 dias posterior a suspender el tratamiento, con F =0.62: No existe diferencia estadisticamente
significativa # los distintcs tiempos.




Gréfica 11

Creatinina en neonatos con tratamiento de clonixinato de lisina
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En la grafica # 11 observamos que la creatinina aumenta del tiempo basal a las 72 horas del tratamiento y
posteriormente disminuye a los 7 a 10 dias de suspender el analgésico, con F = 0.014, por lo que no
existe significancia estadistica a los diferentes tiempos.
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INTERPRETACION DE DATOS

Durante el estudio el cual fue prospectivo y longitudinal en un periodo de 6 meses desde el mes de julio

a diciembre. Se recolectaron un total de 25 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion indicados
en el estudio, de tos cuales 11 pacientes (44%) eran de sexo femenino. y 14 (56%) eran del sexc
masculino, con edades gestacionales que osciltaban de 28 a 40 semanas, presentando diferentes
patologias que ameritaban un proceso quirtrgico. 9 de 25 pacientes (36%) se les realizd plastia de
mielomeningocele .
A 3 (12%) se les realizd piloromiectomia, a 2 pacientes (8%) traqueotomia., a 3 (12%) se les realizo
biopsias (hepatica ,mucosa nasal y rectal),a 1 (4%) se le coloco valvula ventricuio peritoneal. a 1 (4%)
plastia de hernia diafragmatica. a 1 paciente (4%) se le ligo el conducto anerioso. a 2 (8%) se les realizo
funduplicatura de Niessen y gastrostomia. a 1 (4%) laparotomia exploradora . 1 paciente (4%) se le
realizo artrotomia y 1 (4%) lobectomia inferior derecha .

A todos los pacientes se les realizo una valoracion del dotor segun ta escala de CRIES . regresando a la
sala de neonatologia sin permanecer en recuperacion. Dicha valoracion iniciat fue tomada como tiempo
cero, posteriormente se les aplicé una dosis de clonixinato de lisina de 6 Mg./Kg. /dosis intravenoso y 15
minutos posterior a su aplicacion se hace otra vatoracion del dolor , iuego 30 minutos después del tiempo
cero se hace una tercera valoracion segun la misma escala ,anotandose estos datos en una guia o hoja de
recoleccion .

El tratamiento se llevo a 5 dias, se tomaron muestras previas al procedimiento quirirgico : conteo de
plaguetas , TGO, TGP, BUN y creatinina serica, tomandose como basales, realizandose un segundo
control a las 72 horas de usar el clonixinato de lisina y luego a los 7 a 10 dias de suspenderio. Dichos
datos fueron ordenados por Excel en una tabla y analizados estadisticamente segun datos fisiologicos y
conductuales para valoracion del dolor segun CRIES , a los cero ,15 y 30 minutos, y los datos
laboratoriales: el basal, las 72 horas con clonixinato de lisina y a los 7 a 10 dias de suspenderla.

Los parametros fisiologicos, fueron ordenados por frecuencia cardiaca, presion arterial y fraccion
inspirada de oxigeno .a los diferentes tiermmpos tomandose un promedio y un error estandar .

Los parametros conductuales fueron ordenados por ; expresién facial, caracteristicas del llanto y suefio
en una tabla realizandoseles Chi cuadrado de proporciones escala nominal y valorandose la significancia
segun el intervalo de confianza (p).

Los datos obtenidos fueron graficados en barras con sus respectivos errores estandar .

Analizando los resultados se observa un descenso estadisticamente significativo en los parametros
fisiologicos y conductuales, donde el mayor efecto analgésico fue a los 30 minutos de administrarse
especialmente en las graficas de presion arterial y concentracion de oxigeno, lo cuales el descenso es
importante. En los parametros conductuales igualmente se observa mejor efecto a los 30 minutos.

De los pacientes estudiados, 3 de ellos no presentaron mejoria posterior a la administracion del
analgésico, por lo que fue necesario [a administracion de otro analgésico mas potente; uno se le realiz6
lobectomia inferior derecha, el segundo fue laparotomia exploradora y el tercero fue biopsia hepatica. Con
respecto a los examenes de laboratorio igualmente graficados en barra se observa descenso en el
numero de plaquetas, en la TGP, BUN y creatinina a los 7-10 dias de suspender el analgésico, pero dicho
descenso no es estadisticamente significativo. Ningun paciente presenté efecto secundario durante el
tiempo de tratamiento.
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DISCUSION

En el presente estudio evaluamos la eficacia y seguridad del clonixinato de lisina. considerando que la
pregunta sobre la percepcion del dolor en los neonatos es dificil de responder. La falta de mielinizacion es
un reflejo de la falta de madurez del SNC y frecuentemente se usa COmo un amparo para argumentar que
el neonato no es capaz de percibir el dolor.
Datos recientes han mostrado que las vias nocioceptivas centrales del talamo se encuentran mielinizadas
a las 30 semanas de gestacion, y las fibras conticales al talamo son mielinizadas alas 37 semanas: por lo
tanto el neonato presenta al estimulo nocivo, una respuesta fisioldgica metabélica, hormonal y conductual.
Ante un nific con patologia dolorosa, la metodologia empleada nos informara de 4 puntos esenciales :

1- Deteccion del dolor sobre el individuo.

2-  Vailoracion del impacto del dolor { intensidad o grado del dalor ).

3- Eleccion del analgésico mas adecuado.

4- Verificar la efectividad del tratamiento mediante la valoracion del dolor residual.

Debido a la falta de experiencia sobre analgesia a esta edad ya que no existen diferentes alternativas en
esta etapa neonatal, decidimos realizar un estudio sobre el uso de clonixinato de lisina y su efecto en el
neonato. sobre el cual existe poca informacion.

El clonixinato de lisina es un analgésico antinflamatoric no esteroideo derivado del acidoantranilico,
inhibidor de la ciclooxigenasa. En nifios mayores se ha observado buen efecto analgésico a dosis de 4-6
Mg./Kg./dosis. En estudios toxicologicos presenta pocas reacciones adversas como son epigastralgia.
dolor en el sitio de la inyeccion, mareos, trastornos digestivos. somnolencia, considerandolo con pocos
efectos secundarios.

La escala utilizada para la medicion del dolor fue el “score de Cries" que integra los parametros
conductuales y fisiologicos, y se ha comprobado su validez para el control del dolor posquirurgico en
menores de 3 afos.

El presente estudio piloto tiene como proposito evaluar la eficacia y seguridad del clonixinato de lisina
como analgésico en el recién nacido en un periodo de 6 meses ( del mes de Julio al mes de diciembre),
recolectando un total de 25 pacientes que fueron sometidos a procedimientos quirargicos de diferente tipo.
Los resultados del estudio demostraron la efectividad del analgésico, especialmente a los 30 minutos de
su administracion, ‘a cual fue estadisticamente significativa. No se observd efectos colaterales tales como
trombocitopenia, alteraciones hepaticas o renales. En general, la cantidad de pacientes incluidos en el
estudio y sometidos a diferentes tipos de cirugias, se observé que en 3 pacientes no se cumplio el efecto
analgésico deseado. de los cuales 2 eran post-operados de corazon y uno de hernia diafragmatica, por o
que fueron excluidos del estudio por no haberse completado las pruebas de laboratorio requeridas en el
estudio. El clonixinato de lisina fue suspendido en estos pacientes, agregandose otro analgésico mas
potente.

El periodo de tiempo que se uso el medicamento fue 5 dias. No se observo tolerancia a la dosis de 6
Mg. /Kg./dosis. Considerando la poca experiencia que existe sobre el clonixinato de lisina en este grupo
de edad, se deben realizar estudios prospectivos, aleatorizados y comparativos. en un mayor numero de
pacientes para obtener mas validez. Aunque en nuestro estudio se demuestra la eficacia y seguridad del
analgésico, este solo podria ser usado hasta el momento, para ciertos procedimientos quirirgicos como
son: plastia de mielomeningocele, traqueotomia, colocaciéon de valvula ventriculoperitoneal, artrotomia y
biopsias, donde se demostré su eficacia, y se deberan realizar mas estudios al respecto sobre su uso en
cirugias mayores como cirugias de corazén y laparotomias. Ya que hasta el momento solo se ha
demostrado efectividad y seguridad a corto plazo. segun pardmetros laboratoriales, debe comprobarse
su eficacia como monoterapia analgésica, realizando estudios comparativos con otros analgésicos ya
utilizados en éste grupo de edad.

En conclusion, el clonixinato de lisina demostrd el efecto analgésico esperado, especialmente a los 30
minutos de su aplicacion, sin observarse efectos secundarios a nivel hepatico, renal o hematolégico,
durante y posterior a su suspension. Se consider6 en el presente estudio al clonixinato de lisina como un
analgésico efectivo y seguro a corto plazo en los recién nacidos sometidos a los procedimientos
quirurgicos descritos. Este estudio justifica la realizacion de un ensayo clinico aleatorio. comparativo, con
mayor namero de pacientes.



CONCLUSIONES

1- El clonixinato de lisina disminuye el dolor segin pardmetros indicados en la escala de CRIES,
especialmente a los 30 minutos de aplicado el analgésico.

2- El clonixinato de lisina no presentd alteraciones laboratoriales significativas a corto plazo en el
conteo de plaquetas, TGO, TGP, BUN y creatinina sérica, después de su administracion, por lo
que su aplicacion se considera segura en los neonatos
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ANEXOS




TABLA 1

Método para valoracion del Dolor: Score de CRIES : Score de Medicion del Dolor postoperatorio Neonatal

PUNTUACION
Parametros 0 1 2
* Llanto .. No Tono Agudo Tono Agudo
el consolable No consolable
*Fi02 para <0.3 >0.3
S02>95
*FCy T/A >20% Basal >20% basal
*Expresion(#) : Muecas (#) Muecas (#) y
T : Gemidos

*Periodos de Normales "~ | Se Despierta Muy Constante y

. |sueiios frecuente Despierto

. .'(#) Frunclmient de Ceja y Pérpados Fruncimiento del surco Nasolabial, Boca abierta con Labios y
Iengua en Tenslén : L
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre:
Registro: _ ___ ____ _ __ ____
Edad cronolégica : ____ _ __ ___ ___
Edad Gestacional :___ ___ _______
EdadCorregida: ___ ___ _ __ _
Sexo

Fem: 1 Masc : 2

Diagnéstico :
Fecha:

Parametros Fisiolégicos (antes de administrar el Clonixinato de Lisina)

Frecuencia Cardiaca :
Menos 120x": 0 de 120 a 160x": 1 >de 160x": 2

Presion Arterial ;
Basal : 0 < de 20% basal : 1 > de 20% basal : 2

FIO2 para Saturacion > 95%:
FIO2<40%: 0 FlIO2 entre 40 y 60%: 1 FIO2 > de 60% : 2

Parametros Conductuales :

Expresion facial :
Normal: 0 Muecas : 1 Muecas y gemidos : 2

Periodos de Suefio :
Normal: 0 Se despierta frecuente : 1  Constante despierto : 2

Llanto :
Nollora: 0 Tono agudo consolable: 1 Tono agudo no consolable : 2

PUNTUACION :

Parametros fisiologicos : (15 min. posterior al Clonixinato de Lisina)
Frecuencia cardiaca :
menos 120x’: 0 de 120a 180x':1 >de 160x': 2.
Presién Arterial :
Basal: 0 < de 20% basal : 1 > 20% basal :2
FlO2 para saturacién >95% .
FIO2<40%:0 FlO2entre40y60%:1 FIO2>60%:2

Parametros Conductuales ;

Expresion Facial :
Normal : 0 Muecas: 1 Muecas y gemidos : 2

Periodos de suefio
Normal : 0 Se despierta frecuente : 1 Constante despierto : 2

Llanto :,
Noiiora:0 Tono agudo consolable : 1 Tono agudo no consolable : 2

PUNTUACION :

Parametros fisiologicos :( 30 min. posterior al uso de Clonixinato de lisina ).
Frecuencia cardiaca:,
Menos 120x" 0 de 120a 160x’: 1 >de 160x': 2
Presion Arterial :,
Basal: 0 <20% basal: 1 > 20% basal: 2
FlO2 para saturacién > 85%:,
FIO2<40%: 0 FlOZentred40y60%: 1 Fi02>60%: 2
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Parametros Conductuales :

Expresion facial :
Normai : 0
Periodos de sueiio :
Normal: 0
Llanto .
No llora :0
PUNTUACION :
LABORATORIOS :

Plaquetas :

TGO :
TGP :
BUN

Creatinina :

29

Muecas : 1 Muecas y gemidos : 2

Se despierta frecuente : 1 Constante despiernto : 2

Tono agudo consolable : 1 Tono agudo no consolable : 2

Previos al tratamiento 72 horasde TX  Posterior al suspender .

<150,000;0 150 a 400,000:1 >400.000:2
<20u/lt : 0 20a65u/t:1 >65u/lt:2

<20u/lt ;0 20a54u/lt:1 >debS4u/lt:2

<de7Mg/di:0 . 7a22Mg/dl:1 >de22Mg./dl:2

<de 0.5Mg./dl ;. L+ 05a1Mg/dl 1 >det:2

kG

h % nl
DEIA BIBLIOTECS

ESiA TESIS NO SALY




CARTA DE CONSENTIMIENTO
Nombre completo.(nifio);
Domigilio -
Edad -
Registro Hospitalario :

Por medio de esta carta, autorizo a participar en el estudio de investigacion, titulado “ Estudio
pitoto para evaluar eficacia y seguridad de!l Clonixinato de lisina como analgésico en el recién nacido “.que
se realizara en el Departamento de Neonatologia del INP. el objetivo . es evaluar la eficacia y seguridad
del Clonixinato de Lisina, como analgésico para el recién nacido. Este analgeésico . se ha utilizado en otras
edades, y ha demostrado ser efectivo para controlar el dolor con pocos efectos adversos. entre los que se
mencionan : alteracion de las pruebas de funcion hepatica, disminucion de las plaquetas, y dolor iocal en
el sitio de la inyeccion .

Durante el estudio se tomaran muestras de sangre previo al uso del analgésico. asi como después del
procedimiento quirirgico y colocacion del analgesico por via intravenosa seran un total de 4 ml de
sangre por puncion de vena periferica.

En caso de aceptar el estudio, queda entendido que puedo solicitar la salida del mismo .en cualquier
momento . En caso de no aceptar el estudio se continuara con la atencion medica requerida para mi
hijo(a) .

Aclarandose cualquier duda y con la entera satisfaccion, autorizo la participacion al estudio de
investigacion

Dra. Claudia de la Vega Dra. Yumana Bandy.
Investigador Responsable. Tesista.

México DF.

‘ ."Nb:mbrem(pav ire'c madre )’

Firma ( padre o madre )
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