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RESUMEN

Existen pruebas claras de que el neonato incluido el prematuro perciben el dolor. Existe
evidencia de que este grupo de pacientes ha recibido manejo insuficiente para el dolor y el
estrés. El manejo del dolor y el estrés se ha asociado con disminucion en la extension de la
hemorragia intraventricular, disminucién de la respuesta hormonal neonatal y esto se ha
asociado en algunos estudios con disminucién de mortalidad.

Objetivo. Evaluar el efecto del fentanyl sobre el tiempo de estancia hospitalaria en recién
nacidos prematuros en ventilacion mecdnica.

Material y métodos. Es un estudio prospectivo, longitudinal, experimental, doble ciego, en
el que se incluyen a los recién nacidos prematuros de 1000 a 1500gramos que requirieran
ventilacién mecanica durante las primeras 24 horas de vida. Se asignardn al azar para
recibir fentanyl en infusion continua a dosis de 3mcgkh o placebo solucién salina 0.9%
durante 48 horas. La variable de desenlace a medir sera el tiempo de estancia hospitalaria.
Resultados. Al momento se han reclutado 3 pacientes del sexo femenino con pesos de
1010, 1200 y 1400 gramos, los tiempos de estancia en la UCIN fueron de 10, 15 y 10 dias
respectivamente.

Conclusiéon. Dada la naturaleza del estudio, es metodologicamente imprescindible
conservar el cegamiento hasta no coatar con un mayor numero de muestra. Por el
momento se ignora la asignacion de los pacientes para recibir fentanyl o placebo. El
proyecto continuard hasta obtener el nimero calculado de pacientes. Al momento no es

factible realizar analisis estadistico.




INTRODUCCION

Aunque el alivio del dolor deberia ser considerado como un principio cardinal en la
medicina “primun non nocere”, en la préctica, este suele ser un aspecto ignorado; desde el
decenio de 1970 se encuentran informes de que a menudo se da tratamiento insuficente al
dolor (1). La International Association for Study of Pain define al dolor como “una
experiencia sensitiva y emocional desagradable relacionada con dafio histico real o
potencial, o descrita en cuanto a ese dafio” (2. Sugiere que “el dolor es siempre subjetivo”
cada individuo aprende la aplicacion de la palabra a través de experiencias relacionadas con
dafio; esta definicion es problematica cuando consideramos neonatos que son incapaces de
reportario y no han tenido experiencias previas de dafio. Anand y Craig (3) proponen que la
percepcion del dolor es una cualidad inherente de la vida que aparece tempranamente en el
desarrollo y sirve como un sistema de sefiales de daflo tisular; estas seilales incluyen
cambios psicolégicos y de comportamiento y son indicadores vilidos de dolor. Multiples
estudios sugieren que los recién nacidos, en especial los prematuros tienen incrementada la
sensibilidad al dolor, y los estimulos dolorosos crean en él un estado de hiperreactividad
durante el cual incluso estimulos no nocivos pueden establecer un estado de dolor
cronicow,s.6n. La plasticidad cerebral incrementa Ia wvulnerabilidad a las experiencias
adversas tempranas, y esto lleva a un comportamiento y desarrollo anormales. Anand
sugiere que la sensacién de aislamiento y separacién materna produce falta de activacion
de los receptores de N-Metil-D-Aspartato (NMDA) produciendo esto un incremento en la
apoptosis en miuiltiples dreas del cerebro inmaduro; por otra parte la exposicion repetida a
estimulos dolorosos causa activacion de aminoacidos exitatorios del NMDA resultando en
daito citotoxico de la neuronas en desarrollo. Los recién nacidos pretérmino y de término
admitidos en la unidad de cuidados intensivos son sometidos a numerosas y variadas
fuentes de dolor y estrés. Barker reporté que en 54 pacientes admitidos en la UCIN se
realizaron mas de 3000 procedimientos dolorosos, 74% de los mismos nacieron antes de las
31 semanas de edad gestacional . Estevens y cols. reportaron que los lactantes nacidos entre
las 27 a 31 semanas de edad pgestacional fueron sometidos en promedio a 134
procedimientos dolorosos sélo en las dos primeras semanas de vida, y aproximadamente el

10% de los mas prematuros o enfermos recibieron mas de 300 procedimientos dolorosos.
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Un prematuro en ventilacién mecéanica en el Centro Médico 20 de Noviembre es sometido
a 124 procedimientos dolorosos en un promedio de 2 semanas, siendo el periodo mas
agresivo durante sus primeras 48 a 72 horas de vida extrauterina. Procedimientos como la
puncion del talén en un neonato de prematuro de 1000g, con una aguja de didmetro de
20G, equivale en un adulto de 70 kilos a una punciéon con una aguja de 0.4cm. Este
procedimiento se realiza de 4 a 5 veces por dia, lo cual da una idea del tamafio de la
agresion. Es posible que estos estimulos dolorosos repetidos en etapas tempranas de la
vida se correlacionen con hiperexitabilidad, alteraciones en la plasticidad cerebral,
apoptosis y a largo plazo dificultad para las relaciones interpersonales, tendencia al suicidio
y alto grado de somatizacion. El factor de mayor grado de predicciéon para estas
alteraciones es el tiempo de estancia en una unidad de cuidados intensivos(z8.9). Ademas
cambios importantes en las constantes fisiologicas causadas por el dolor o estrés como
incremento en la frecuencia cardiaca, incremento en la tension arterial, y la presion
intracraneana, desaturaciones de oxigeno se han implicado como importante factor en la

hemorragia intraventricular y leucomalacia periventricular (5.7,10).

En oftras situaciones que condicionan dolor intenso, como cirugia mayor, si no se da una
adecuada analgesia, se produce una serie de cambios hormonales, con incremento en la
secrecion de catecolaminas, glucagdn, cortisol, hormona del crecimiento y disminucién en
la secrecion de insulina, observandose esta respuesta hormonal mds exagerada y que tiende
a acompaflarse de una respuesta metabdlica mayor, en pacientes que posteriormente
murieron. Esta situacién altera los mecanismos de respuesta inmunitaria, aumenta el
consumo de oxigeno, el gasto cardiaco, y los procesos metabdlicos, con hiperglucemia y
acidosis lactica, lo que incrementa la morbilidad y la mortalidad postoperatoria y en
general durante su estancia en la UCIN (0,11,12,13). Se han ideado escalas de valoracion para
la identificacion del dolor y el estrés en el neonato y poder brindar un mejor manejo de

est0s.(6,14,15,16).




Ante la repercusién tan importante del dolor y estrés en el recién nacido cada vez son mas
los estudios asi como la tendencia al mejor reconocimiento y manejo del dolor en estos
pacientes con métodos como administracion de succién no nutricia, sucrosa, anestésicos
locales, para procedimientos menoresd.s,15,17.18,19,2021,22) o el uso de opiiceos como el
fentanyl que junto con la morfina es de los mis estudiados y recomendados para su uso en
neonatos. Este es un opioide sintético comimmente utilizado en anestesia y en la unidad de
cuidados intensivos por que tiene un gran margen de seguridad y efectos benéficos en
cuanto a estabilidad hemodindamica. Comparada con O.Img/kg de morfina la equipotencia
analgésica es estimada en 0.001mg/k. Tiene un rapido efecto asi como breve duracién de
acciéon. La vida media plasmatica es de 2 a 3 horas en nifios, mientras que es mayor en
recién nacidos, con rangos que varian de 6 a 36 horas en neonatos prematuros. En
neonatos prematuros este farmaco estd principalmente estudiado durante anestesia y
oxigenacion con membrana extracorpérea. Hay reportes que indican que en neonatos en
ventilacién mecanica tiene mas ventajas que la morfina. Estos farmacos son recomendados
para procedimientos de moderados a severos, como intubacién electiva, succion
endotraqueal,  ventilacion  mecdnica, perioperatoria, puncion lumbar, etc.
(4,5,13,15,20,21,22,23,24,2526,27.28). NO estan exentos de efectos colaterales, como sindrome de
supresion, y dependencia con un riesgo reportado de 50% para presentarlo cuando se
administran dosis totales mayores de 1.5mg/k o una duracién de la infusiéon mayor de 5
dias. En algunos casos hay aumento en la rigidez toracica principalmente cuando se
administra en forma rapida o en grandes dosis, por lo que se recomienda la administracion
lenta o en infusién continua. Esto no debe ser motivo para no dar una adecuada analgesia y
medidas encaminadas a la disminucién del estrés, ya que el uso juicioso y el conocimiento
de estos farmacos pueden disminuir en forma importante las reacciones adversas y
disminuir los efectos colateralesi29,30). Son multiples los estudios que avalan que debe
manejarse el estrés y el dolor en recién nacidos, no solo por cuestiones éticas, sino por que
ademas mejoran las constantes vitales y disminuyen los eventos de hipoxia. Pokela
observo en una serie de 84 neonatos en ventilacién mecanica periodos de hipoxemia
durante los procedimientos dolorosos y que estos podian disminuirse con el uso de opiodes

an.
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Orsini en su estudio con veinte recién nacidos prematuros en ventilacion mecanica
demostré mejoria en el estado catabdlico en estos pacientes con el uso de fentanyl en
infusién continua, aunque sin diferencias en las complicaciones estudiadas con respecto al

grupo control (33).

Saarenmma en un estudio doble ciego con dieciséis neonatos en ventilacion mecénica,
utilizando ketamina para disminuir el dolor y el estrés durante la aspiracién traqueal,
considerado un procedimiento doloroso de mediana intensidad, demostré disminucién del
dolor, de la frecuencia cardiaca y la presion arterial durante la succidn traqueal. (24,31,3233)
La disminucién de las variaciones de presion intracraneana al estabilizar la presion de
perfusion cerebral, se han asociado en forma directa con disminucién de la hemorragia
intraventricular y leucomalacia periventricular (7. Con el uso rutinario de analgesia con
opiodes en pretérminos en ventilacidon mecanica se observé disminucion de la respuesta
hormonal. Estos hallazgos fueron correlacionados con disminucién de la mortalidad en
algunos estudios (1), en otros con prolongacion del tiempo de ventilacion (3); no hay
estudios que muestren si estas ventajas tienen algin efecto sobre el resto de la evolucion en

estos pacientes.




OBJETIVOS

Evaluar el efecto del fentanyl sobre el tiempo de estancia hospitalaria en neonatos

prematuros con ventilacion mecanica.

JUSTIFICACION

El conocimiento de la percepcidn del dolor tanto en recién nacidos prematuros como en los
de término no es nuevo, asi como tampoco sus consecuencias tanto a corto como largo
plazo, y no obstante los miltiples estimulos dolorosos a que se somete un neonato
prematuro en la unidad de cuidados intensivos, el manejo del dolor y el estrés, no es aiin
una préactica habitual ni que se considere necesaria por muchos de los médicos asignados a
las unidades de cuidados intensivos neonatales. El solo hecho de considerar el tiempo y la
intensidad del dolor a que son sometidos nuestros pacientes, justifica el realizar
investigacién para el control del mismo. De esta manera se busca generar informacion que
contribuya a definir un manejo mas efectivo del dolor, Hasta la fecha es insuficiente la
literatura que demuestre los efectos de la analgesia sobre la evolucién del neonato. Durante
las 48 horas de estancia en UCIN es donde ocurren la mayoria de los procedimientos
invasivos severos (intubacién endotraqueal, colocacion de catéteres). Es por ello que

nuestro trabajo se enfoca a este periodo para el control del dolor.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo, experimental y doble ciego
el cual se realizara en la unidad de cuidados intensivos neonatales(UCIN) del CMN 20 de
Noviembre a partir del 1 de agosto del 2002, Se incluirdn a los recién nacidos prematuros
nacidos en el hospital y que requieran de ventilacion mecanica asistida en sus primeras 24
horas de vida. Se introducirdn en sobre sellado un nimero similar de asignaciones para
placebo o medicamento. Se realizara enumeracion de sobres sellados para control; al
momento del ingreso al estudio previa evaluacion de los criterios de inclusiéon y carta de
consentimiento informado. Se utilizard el sobre correspondiente a los dos digitos de la
columna derecha de una tabla de niimeros aleatorios empezando de abajo hacia arriba; esta
asignacién sera realizada por un médico neonatdlogo ajeno al manejo de los pacientes de la
UCIN, una vez aleatorizado el paciente, esta persona asignada, anotara el nombre del
paciente y el nimero del siguiente sobre, se procedera a abrir el sobre. Hara el calculo de
la dosis y dard indicacion a personal asignado ajeno a la UCIN para preparacion de dosis de
placebo o medicamento. En ningin momento los investigadores responsables, ni el
personal asignado a la UCIN tendrd conocimiento de la  sustancia
administrada(medicamento o placebo). El grupo problema se manejara con fentanyl a
dosis de 3mcg/k/h, en infusidn continua por 48h y el grupo testigo con placebo el cual
consistird en solucion fisiolégica al 0.9%. En ambos grupos se manejara de considerarse
necesario sedacion o hipnosis a dosis e intervalos convencionales a criterio de médico
responsable de la sala, evitando el uso de fentanyl o nalbufina durante el tiempo de la
infusion.

La gravedad de los pacientes se valorara mediante una escala de severidad, Neonatal
Therapeutic Intervention Scoring System (NTISS) a fin de establecer grupos homogéneos.
Después de 48horas se dejardn al manejo convencional en 1a unidad de cuidados intensivos.
Se continuara el registro y vigilancia de variables durante la estancia de los pacientes en la
UCIN.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Con una hipétesis alternativa de doble cola.
Comparacioén de 2 promedios de variables continuas.
a: 0.05

p 020

Potencia de 80%

Efecto esperado de 20%

Promedio de estancia de RN de 1000 a 1500gr = 20 dias.
Efecto esperado 20% = 4 dias.

Desviacion estandar = 2.8

10. Mas 20% por pérdidas

11. N=[1/ql +2/q2] S2(2x + ZB) / E2

N=Muestra requerida por grupo= 18

¥ ® 300w s wN~




CRITERIOS DE INCLUSION

Recién nacidos prematuros entre 1000 y 1500 gramos.

Edad gestacional <36.6 semanas de gestacion.

Requerir de ventilacién mecanica asistida en sus primeras 24 horas de vida.
Haber nacido en el CM.N. 20 de noviembre.

> W N =

CRITERIOS DE EXCLUSION

Recién nacidos con malformaciones congénitas mayores.
Patologia que amerite tratamiento quirtrgico.

Falta de aceptacion por los padres.

pwoNoe

Isoinmunizacién materno fetal,

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Fallecer antes de las 48 horas de vida
2. Extubacion antes de las 48horas de vida.
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VARIABLES CLiNICAS Y DEMOGRAFICAS

VARIABLES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS.

Peso: se medira en gramos.

Sexo: masculino o femenino.

Edad gestacional: Se calculara por medio de la valoracién de Capurro o Ballard.
Apgar. Se asignara la calificacion al minuto y a los Sminutos por parte del
pediatra que reciba al paciente.

Via de nacimiento: Cesarea o parto.

Esteroide prenatal: Si o no, tipo y dosis. -

Diagndstico.

Tratamiento con surfactante: si o no, Numero de dosis.

Tiempo de ventilacion mecdnica: mimero de horas.

Tierhpo de estancia: numero de dias en la UCIN

Evaluacién de severidad: Por indice de intervencion terapéutica.

Administracién de medicamentos para sedacion: Numero de dosis.
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RESULTADOS

El proyecto fue evaluado y autorizado por los comités de investigacion y ética del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre”. Se inici6 el reclutamiento de pacientes a partir de
julio del 2002 una vez autorizado el protocolo. De acuerdo al tipo de pacientes que
actualmente ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, hasta la fecha se han
podido incorporar tres recién nacidos que cumplieron con los criterios de inclusién. En los

tres casos se trat6 de productos del sexo femenino.

Los pesos fueron de 1010g, 1200g y 1400g. La calificacion de Apgar en los tres casos fue

de 7/8 al minuto y 5 minutos respectivamente, y obtenidos por cesarea.

Los tiempos en ventilaciéon mecanica fueron de 72 horas, 7 dias y 48horas respectivamente;

y s6lo 2 pacientes requirieron tratamiento con surfactante.

La evaluacién de severidad segin el indice de intervencion terapéutica fue 14, 21 y 16
puntos respectivamente.

El tiempo de estancia en la UCIN fue de 10, 15 y 10 dias respectivamente.

ESTA TESIS NO SALE

NE LA BIBUOTECS
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Peso 1010g 1200g 1400g

Sexo Femenino Femenino Femenino
Edad gestacional 328EG 31SEG 32.4SEG
Tiempo de ventilacién | 72horas 8 dias 48 horas
Puntaje de severidad 14 21 16
Esteroide prenatal | 6 dosis 6 dosis 12 dosis

numero de dosis

Via de nacimiento Cesdrea Cesdrea Cesérea
Tiempo de estancia en| 10 dias 15 dias 10 dias
la UCIN

Debido a que se trata de un estudio doble ciego, es por el momento metodolégicamente
inadecuado el abrir la muestra y definir cuales de los pacientes han recibido fentanyl o
placebo, hasta no contar con un mayor nimero. El respetar el cegamiento es fundamental
para conservar la calidad del estudio. El presente proyecto ya cuenta con un niimero de
registro y continuara hasta reclutar el nimero de pacientes determinado. Al solo tratarse de
3 pacientes, no existe la factibilidad de realizar una analisis estadistico. Sin embargo a

continuacion se desarrolla el plan estadistico propuesto ante los posibles resultados.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Por ser un estudio tipo ensayo clinico se realizarin tanto estadisticas desériptivas como
estadisticas inferenciales. La variable dependiente es el tiempo de estancia en dias, una
variable cuantitativa discreta. Ambos grupos seran analizados para determinar si la
distribucion es normal o libre. En caso de grupos del mismo tamafio se realizara la prueba
de Kolmogorov y en caso de diferencia numérica entre los grupos la prueba de Shapiro-
Wilk utilizando el paquete estadistico de SPSS 10. Asumiendo una distribucién normal se
procedera al andlisis inicial por medio de estadistica descriptiva con el cdlculo de
promedios y desviacion estandar. De cumplirse con los requisitos, idealmente nuestra
prueba de estadistica inferencial serd la t de Student.

En caso de distribucion libre de los grupos, se considerara el cilculo de mediana en lugar
de

promedio y se realizara prueba U de MANN-WHITNEY.
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DISCUSION

El dolor es un fendmeno complejo y subjetivo, cuya valoracién y tratamiento entrafian
dificultades en el recién nacido. En épocas tan recientes como la década de los 80s, el
tratamiento del dolor en el periodo post operatorio era poco comun, en parte por la errdbnea
percepcién de que el neonato y en especial €l prematuro no sentian dolor. Desde hace 2
décadas ha surgido una cantidad impresionante de evidencia neuroanatémica,
neuroquimica y neuroconductual que dan las bases para asumir que el neonato es un ser
humano capaz de percibir el dolor y el estrés, incluso en mayores proporciones que un
adulto ante la inmadurez de su sistema nervioso. Se sabe que la capacidad de percepcion a
éste esta desarrollada desde las 22 semanas de edad gestacional, y mas ain, que existe
memoria y procesos de inhibicion inmaduros que determinan una percepeidn
proporcionalmente exagerada a estimulos nocivos repetidos comparado con el adulto. Ante
esta evidencia y partiendo de uno de los principios fundamentales en la practica médica, se
vuelve obligatorio para todos aquellos involucrados en la asistencia del paciente neonatal,
el generar més investigacion en torno a este aspecto. De esta manera sera factible buscar
los mecanismos mas adecuados para prevenir, eliminar o por lo menos disminuir el dolor
de nuestros pacientes. Este proyecto se enfoca especialmente al prematuro. Las razones
son de primera instancia el hecho de que dicha prematurez durante la estancia en las
terapias intensivas condiciona una gran cantidad de procedimientos invasivos y
manipulacién que generan gran cantidad de estrés y dolor. Si a esto agregamos el hecho de
que el prematuro tiene sensibilidad aumentada al dolor debido a un bajo umbral de sus
fibras nerviosas, mecanismos de “windup” que exageran los estimulos dolorosos, un
cruzamiento mayor de los campos receptores de dolor y la inmadurez de las vias
inhibitorias descendentes, estd por demas el explicar la necesidad de manejar su dolor.
Mais ain, estas reacciones inmaduras ante el dolor pueden afectar el cerebro en desarrollo a
corto y largo plazo. Hoy se asume que el dolor es un fenémeno disrruptivo, de alcances
todavia no bien determinados en el neonato, especialmente prematuro. En el momento
actual es mas que obvio que la primera estrategia efectiva con que contamos es la

limitacién estrictamente necesaria del nimero de procedimientos dolorosos, especialmente
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los mas frecuentes, como son el uso de lancetas y succion endotraqueal. El resto de
estrategias tanto farmacol6gicas como no farmacologicas parecen complementos esenciales
en la prevencion y manejo del dolor neonatal. La investigacion en este campo ha mostrado
la seguridad y eficacia de algunas de estas estrategias, sin embargo muchos de los estudios
presentan limitaciones metodologicas. Por lo anterior se requiere de mas investigacion
para ampliar los recursos que nos permitan practicar una neonatologia cada vez mas
efectiva, y sobre todo mas humana. Las sociedades veterinarias actualmente consideran un
acto inhumano el realizar procedimientos como intubacion o cirugias en los animales sin el
uso de analgesia y sedacion. Actualmente, la realidad es que todavia son pocos los
médicos que consideran necesario el manejo del dolor incluso en adultos. Uno de los
argumentos para la limitacién en el uso de los mejores analgésicos que se conocen a la
fecha, los opiaceos, es el temor a provocar adiccion, sin embargo, dicho temor no justifica
ni ética ni médicamente el manejo insuficiente del dolor. Por otro lado, si justifica
incrementar nuestros conocimientos en torno al uso de este tipo de farmacos. Muchos
neonatdlogos y pediatras en diversas partes del mundo, de acuerdo a la literatura, todavia
rigen su practica médica bajo la absolutamente falsa creencia de que el empleo de
analgésicos en esta etapa es innecesario.

El presente estudio pretende contribuir a incrementar el conocimiento acerca del manejo
del dolor y quiza el surgimiento de nuevas ventajas en el manejo de los recién nacidos. Por
el momento dado el nimero de pacientes incluidos no es posible realizar conclusiones
validas a este respecto, pero se espera conforme se concluya el estudio poder ampliar el
horizonte respecto a los beneficios del manejo del dolor y el estrés en el neonato. Si el
presente proyecto en proceso logra, en este punto, llamar la atencién de algunos hacia este
aspecto tan humano de la practica neonatoldgica, habra por lo menos cumplido con uno de

sus objetivos mas importantes,




SUMMARY

It is a fact the neonates, including prematures, experiment pain. There is enough evidence
to asume that this group has received insufficient management for pain and stress. The
treatment of pain and stress has been asociated with less severe intraventricular
hemorrages, less hormonal responses and improvement of mortality.

Objetive. Evaluate the impact of suministration of fentanyl in the hospitalization duration
in premature neonates with mechanical ventilation..

Material and methods. It is a prospective, longitudinal, experimental, double blinded
study. We include al prematures with 1000 and 1500 grams, requiring mechanical
ventilation during the first 24 hours of life. They will be asigned randomly to an
experimental o placebo group. The experimental group will be receiving a continous
infusion of fentanyl (3mcgkh) and the control group normal saline solution during 48
hours. The final variable will be the duration of hospitalization.

Results. At the moment 3 patiens have. been recluted. The 3 are female with 1010,
1200,.1400 grams. The staying period is of 10, 15 and 10 days respectively.

Conclusion. According to the nature of the study, it is methodologically necessary to
preserve it blinded until more patients are recluted. Meanwhile we ignore which patients
have been asigned to the experimental or placebo group. The proyect will continue until
the complete number of patients has been recluted. At the moment it is not feasible to make

any statistical analysis.
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