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| INTRODUCCION
1.1 Antecedentes

Desde el periodo neonatal los nifcs son sometidos a numerosos procadimientos
que les producen dolor. Sufren dolor causado por la enfermedad misma o por los
NUMESos procadimisnios diagnosticos y terapéuticos a los que estdn sometidos
¥ son susceptibles de experimentar ansiedad y sufrimiento causado por e dolor no
mitigado, por la incapacidad de entender |a situacién en la que se encuentran, por
la separacion de fguras familiares como la madre y el ambienie fisico que pusde
ser hostil (1), Si bien el dolor es un componenis casi constante de enfermedades
criticas y trauma en el nifio, su manejo apropiado ha permanecido secundario al
diagndstico y @ las medidas de soporte vital Adn cuando el dolor es cbvio, los
nifios frecuentemente no reciben tratamiento o lo reciben de forma inadecuada
incluso para la realizacidn de procedimientos dolorosos. El deber de ioa médicos
es aliviar & sufrimiento y por efio o dolor debe ser un slemento primario de
atencion (2). Pacientes quienes se encuentran en cunero fisiclégico se les realiza
procedimientos dolorosos como son las punciones venosas pam la foma de
muesiras, las punciones en el lién, 8 cura y sulura de hendas, las vacunacionas,
y algunas técnicas de cirugia menor como la circuncision. En el medio hospitalarno
o8 recién nacidos pematuros v de iermino, enfermos y sanos pusden recibir
entre 1 y 21 punciones del taldn o venopunciones diaras (3) Los sstudios
realizados muestran gue loa nifios no iratados debidaments presentsn dificultades
&n los procescs de aprendizaje, conducta, memonia, socializackin, sutormeguiacidn
y expresidn de jos sentimienios, & dolor persistents no Migado CAUSA respuUeSas
de esirés que son nocivas para e pacients criticaments enfermo. (4)

Un molivo que tradicionaiments ha influido en esia situacion, ha sido la
persistencia de mitos culturales acerca de Que en 08 pacienias &n & periodo
neonatal y padistricos presantan menor dolor & incluso no sienten, una dificultad
afladida se presenta en la valomcidn del dolor, a la dificultad de reconocar
clinicamente el dolor, |a urgencia para realizar procedimientos o que deja poco
tempo para aplicar diferentes tratamientos. los efecios secundaros severos an
relacitn a los beneficios, a la cora duracitn del evento, a la parcepcion de o falte

de importancia del dolor.



Se pensaba que la incapacidad de los nifos para verbalizar sus sentimienios y
Expresar su dolor era sindnimo de incapacidad pare expenmentario y recordano,
molivos que han contribuido decisivamenis a entorpecer al desarolio de pautas
analgésicas adecuadas a la imtensidad del dokor (5)

No se trata solaments de alviar el sufimiento, que es un deber bésico del
prolesional de |a salud, se breks de disminuir la morblidad y moralided de los
pacientes y asl mejorar |a calidad de alencidn hospitalana

Desda 1870 I Asoclacidn intemacicnal Para Bl Estudio Del Dolor he definids al
dodor como LuNa expenencia sensonal y emocional desagradable asociada & dafio
isular actual o potencial, la interpretacidn del dolor & subjetiva (8). En 1985 se
origind el interds en la investigacidn formal al dolor, posterior @ que In madre de
Jeffy Lawson recién nacido somelido a cirugia para cieme de conducto anerioso,
demandd legaimente al equipo de médicos tratanta al percatarse de que su hijo
recibld minimo mansjo anestésico durants & postoperstono. La resiskencis de oy
médicos a admilir qgue hubo dolor an su hijo y la falta de apoyo clentifico que
avalara legaimente la demanda, la condujo a hacer plblica su demanda en of
Washingion Post, por lo que se origind &l interés en la Investigacion formal osl
dolor (7). En 1987 la Academia Amercana de Pediatria promusve sl manajo del
dolor al recién nacido, min en procedimienios menores o de ruina como
venopunciones, intubacidn endolraqueal, curaciones, puncionss en taldn o
colocacidn de aretes, se reconoce que nifios gue presentaron dolor  pusden
mosirar cambios morfolagicos y funcionales en el cerebro, que los hacen mas
suscapiibies a deficenclas de atencidn . cognoscitvas y de aprendizaje.
alieraciones psiquidiricas | sindromes de dolor crinico) y ain a procesos de
apopiosis prematura a nivel neuronal (8).

Los pardmetros fisioldgicos para evaluar el dolor en los nifios son objelivos y
precisos pero no especificos. Se encueniran cambios en las variables
cardiovasculares, en la presion parcial de oxigeno, aumentan |a presion arterial y
|a intracraneal. Tamién se presentan cambios hormonales y metabolicos (8).No
m,nmmmdmw.-mmm
méipdos de medicidn que son poto confiables.




Algunos son unidimensionales an ol senbdo que tenen en cuanta los indicadores
fisicldgicos o los conductusies. Otros son multidimensionales porgue benen en
cuenta los indicadores fisioldgicos, los conductuales y los coniexduales como el
tiempo de gestacion y | sevendad de ka snfermedad (10). Entre estos dfimos, los
més ulilizados, figuran el NIPS (Necnatal Infant Pain Scale) que tiens presentes
|as varables como & grito, expresitn facial, respiracidn, movimienio y estado de
slerta. E! CRIES (Crying requires oxygen for saturation increase vital signs) tene
&n cuenta sl grito, |a saturacion de oxigeno, los signos vitales, la expresion facial v
&l estado de alerta. Existe oira escala, francesa. utiizada para medir la intensidad
del dolor crdnico que Bene en cuenta cinco pardmetros. cara, cuerpo, susfio,
relacién y consolacién (Foumier-Chamera) En conclusidn, no se Gene un
“estandar de oro para evaluar o dolor en los niflos, pues a pesar de la informacién
que dan |as diferentes varables, debe recordarse que aun ia no manifestacion del
migmo, como ocurme con o llamado “nifio congelado™ (Frozen baby) pueds ser la
expresién de un intenso y prolongado dolor (11).

El ratamiento del dolor en la infancia deberia ser una prioridad para iodos los
profesionales implicados en el cuidado de los neonatos. En un estudio reciente,
80% de los pediatras consideraba escasa o inexistanie la formacion recibida para
hacero de forma adecuada y 42% respondid que atendia el dolor de forma poco o

nada satisfactoria La varabilidad en la valoracion y o tratamento del dolor ha
llevado & la elaboracidn de guias de prictica clinica acerca del tratamiento del

dolor &n los servicios de urgencias (12),

Los neonatos constituyen un grupo vuinerable que dificulta elegir la anaigesia
adecuada. las razones es la varabilidad farmacocinética; asi, tenen disminucion
de & aslbimina plesmdtica, suvmento de & permeabilidad en 8 barrem
hamalpencefdlica, disminucion dal metabolismo hepatico y de la excrecidn renal,
también Benen un gran volumen de distribucidn y un aumenio en la densidad de

loa receptores (13)

5i el procedimienio &s menor o agudo, como ocurme con los pinchazos para la
toma e mussiras, |a canalizacidn de venas y anerias, lo colocacidn de sondas y
los procedimientos radiograficos, se aconseja emplear una buena téenica, utiizar
Instrumentos adecuados, aphicar anesidsicos locales o no fermacoldgicos. Pare
procedimientos moderados o meayores como l@s punciones lumbares, la
colocacion de tubos de drenaje a thrax. |a intubacion slectiva de la réquea y la
suCcidn endotraqueal se recomienda ademés de lo anteror y de acuerdo al
procadimianio, ventlar con oxigeno, infiltrar anesiésico local introvenosos o
§




inhalados, manitener monitorzacién  continua, usar dosis ponderales
descontinuar de maners regresiva (14). El ratamisnto comprande, ademas de la
asistencia humanizada, la buena técnica y los instrumenios miés precisos, |a
israpia farmacologica con los antinflamatorios no esteroidecs, los opioides, los
anestésicos locales y los adyuvanies, y la terapia no farmacolégica como e
postura adecuada, las caricias, of amullo, las imégenes agradables, la musica, la
estimulacién tictl v ol mowimisnto.

Sin embamgo, estas inlervencionas solas pusden no aiiviar el dolor moderado o
intenso y se requiers adminisirar terapias combinadas que deben sar slagidas
cuidadosaments basandose en una evaluacion pgiobal del estado dinioo del
paciente, iensndo en cuanta |a eficacia. seguridad y sxpenancia con la utiizacidn
del fhrmaco y con la monitorzacidn adecuada en funcidn de sus posibles efectos
secundanios (15},

Es cierto que &l reconocimiento, la valoracidn y el tratamiento del dolor no es un
procedimiento de rulina en una unidad de cuidados intensivos neonatales en
pacientes criicos, el dolor gue se produce en neonatos Que S& encusniran sn
cuidados fisioldgicos o en transicién &8 en menor grado wvalorado, teniendo
consscusncias similares al dolor producido en pacientes de cuidados intensivos,
por lo que el objetive de ese trabajo es proponer un tratemiento efectivo para el
dolor agudo de aquelios pacieniss sanos que son somsbdos a procedimanios

MBMnOrEa.
1.2 Consideraciones genernles

Tradicionaimente se consideraba que los nifios eran insensibles al dolor, sin
embargo, en los (iimos aflos y gracias a los estudios scbre el desarrolic fetal y &
comportamiento de los infantes se sabe que, Bun los neonaios sufren dolor y
responden a los estimulos que producen. Esto ha llevado a la publicacion de guias
para prevenirio y tratar sus consecuencias noclvas. Los estudios realizados
muesiran que los niftos no tratados debidaments presentan dificultades en los
procescs oo aprendizaje, conducts, memorna. socializacion, automeguiaciin y
sxpresion de los sentimientos (2,3).

]



La asociacién internacional para &l estudio del dolor desde 1679 ha definido al
dolor como “una expanencia sensorial y emocional desagradable asociada a dafo
tisular actual o potencial”. |a interpretacion del dolor es subjetiva y se aprende a
través de las experencias relacionadas con |as lesiones en la vida temprana, an la

percepcidn  influyen fsctores bicldgicos, cognoscitivoa. peicoldgicos vy
socioculiurales.

Alguncs aulones proponen que B percepcion del dolor s una cualidad mherenie
de la vida. que aparece tamprano en el desarolle y sirve como un sistema de
sefiales de dafic de lejido. incluyendo |a respuesta de conducta y fsiclogica Esta
safializacikdn incluys son indicadorss willidoa de dolor y que loa demis pusden
deducir Al ampliar la definicibn de dolor para incluir indicadores de
comportamiento y fisiclbgicos, ademds del auto-informe, es posible baneficiar a los
individuos en etapa preverbal o no verbal o allerados cognoscitivamente que
experimenten dolor. Con esita revision se prelende dar suficientes razones
beobdgicas, fisiologicas y paicoldgicas para que el personal de salud considede de
vital importancia ia evaluacion y el control del dolor an los niflos, no importa la
etapa de desarrolio en que se encuentren (8 7).

Se define estrés al espectro de respuestas fisiologicas normales gue se oniginan
por estimulos externos. Son respuestas de adaptacion, no causan dafio, no son
conscientes ¥ no hay sufrimients. Disestrés aa el sufrimisnio emocional resultante
de los efecics del esinés excesivo o de |a expenencis dolorosa, requiens un buen
nivel de conciencia que |a compara con &l recuerdo de las experiencias pasadas.
Dolor as |a descripcitn de una forma particular de disastrés amocional relacionado
faciimente &n & adulto con una expanencia dolorosa Nocicepcidn es el Brmino
que se ulilza para describir los efecios metabdlicos, neurcldgicos y
comportamentales de un estimulo nocivo, independientemente de cualquier juicio
da la conciencia, ia mamona, la emocion o ol suffimianto (8.8). Esto as o que =8
mide, de forma directa o indirecta, en los estudios de “dolor” necnatal

El estrés, el disestnés v &l dolor en general son epistdicos, relacionados muchas
veoss con los procedimientos médicos agudos o cronicos, La NANDA (Norh
Amercan Nursing Diagnosis Associalion) distingue el dolor agudo y el dolor
crénico. Definiendo &l dolor agudo como una axpenencia sensitiva y emocional
desagradable ocasionada por una leskdn tisular real o polencial o descrita en tales
términos (Intemacional Association for the study of pain), inicic sibito o lento de

cualquier infensidad de leve a severa con un final anticipade o previsible y una
durackin menor da B mesas (8-8).
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El dolor crdnico se define como &l que dura mas de seis meses y que, por lo
tanio, no tiene cabida en el periodo neonatal se acepta como dolor crdnico el que
acompafia enfermedades como la enterocoliis necrosante, |a meningitis y I
osteomigiitis. En esios casos, la manifestacion del dolor es mas dificil de inferir
pues la exprasin corporal se reofenta con o propdsito de conservar anergia. De
alll gue ol comportamiento y los hechos sean, a menudo, contradictonios (8,9).

Existen datos que demuesiran que el recién nacido a coro plazo, experimenta con
el dolor un estado de catabolismo, sumenio de frecuencia cardiaca, frecuencia
respiralona y presion areral, ssorecidn de calecolaminas, glucagdn y corfisal,
alteracion del comporamienio y en especal aumento de la wuinerabilidad del
prematuro & |lesiones neurnidgicas pgraves (hemomagia  intraveniricular,
leucomalacia periventricular) (15).

A largo plazo, existe gran preccupacion por el impacts que & dolor repetido o
prolongado pueda tener en el desamolio neuroldgico de reckén nacidos,
especiaimente vulnerables como prematuros o criticamente enfermos, ya que este
dolor repefido pusds producir, sxcitolioxicikdad madiada por N-matil-D-aspartato
{NMDA) causando muerte neuronal en &l cersbro inmaduro o alterscidn en o
desarroilo de las sinapsis neuronakes (18},

1.3 Panorama del dolor en ol neonato

Alguncs estudios sugieren gue el dolor axpermeniads precozments &n B vida
pusda alterar ia respussta afectiva y de comportamiento durania procescs
dolorosos posterionas (18).

Los reciédn nacidos saludables tenen la forfuna de ser sometidos a muy pocos
procedimienios dolorosos aunque, a veces, expanmentan dolor con |a loma de
muesiras |a aplicacidn de inyecciones la sutura de heridas, el drenaje de
abscesos, elc. 5i el nifio estd en une unidad de cuidado intensivo os
procedimientos de cuidado (bafio, peso, alimentacidn), diagndstico (potenciales de
audicién. loma de muestas areriales, colocacidn de calbélerss, puncidn lumbar,
ioma de culfivos). terapéuticos (ransfusion de liquidos, colocacidn de sonda o
Whrax, Intubacion, drenajes aspiracidn de secreciones, curaciones, ventilackin
mecénica) y gQuirdrgicos (laparotomia, broncoscopls, cormeccidn da hamia
diafragmélica o fistulas, blopsias) son frecuenies causan disesirés vy no son
aliviados adecuadamente(15).



Hay necnatos que requieren hasta tres procedimienios invasivos por hora; otros
hasta nueve por semana Lo llamativo &5 gue son pocos los necnalos a quisnes
5& l8s previena o mitiga este dolor en cada procedimiento (3) Segin Porer y
Anand, en un esiudio de 144 neonatos hospitalizados en una sala de cuidados
intenshvos, se observd que fueron somatidos a 7.000 Procedimienios de los cuales
6.000 fueron por puncidn del Bion para tomar muestras de sangre.

De estos procedimienios sdlo 3% se hicieron con la ayuda farmacolégica
especifica para aliviar el dolor, 28% recibieron droga que de alguna manera ko
aliviaba, paro no aplicada con & fin especifico de aliviar 8l dolor del procedimiento
sino para sedar y disminuir la lucha del nifio con el ventilador y facilitar i rabajo
dal médico (17). Un estudio realizado en 1895 en 3283 neonalos mostrd que
56% de los nifos ingresados sufreron puncidn del teion pam exiraccidn de
muesiras de sangre, aspiracion intratraqueal en  26%, colocacidn de cabéier
intravencso en 8%, siendo 2% intubados. En este mismo estudio s& demostrd
gue an los nifios menos maduros se realizaron més procedimientos (74%) que en
los neonalos a Wrmino. A esio hay que afladir gue dichos procedimientos, en
NUMBTDSES ocasionss, 8 realizan un gran ndmeno de vecas, Incluso vanas veoss
&l dia, lo gue hace que &l nifio perciba dolor de manera casi coninua (18)

Esta insensibilidad al dolor se atribuia a la inmadurez del sisiema nervioso central
gue impedia que un nifio, & pesar de tener sus drganos sensorales intacios
pudiess sntender lo que sa le decia y, por lo tanio, también impedia (segin a
creencia generalizada de aquelia época) que pudiese integrar de un modo efectvo
la formacién procedente del exieror. Un motivo adicional de sensibilidad
disminuida al dolor an los nifios era la idea de que el dolor, alin en caso de

producirse, no podia tener ningun lipo de secusla psicologica, pues e nifo al
crecer no podia recordar circunstancias dolorosas anieriores al desamollo de su

propia conclencia (18). Por lo tanio, si se desconocia la exdstencia del dolor en los
nifios, la posibilidad de un tratamiento adecuado para & MISMO &fa POCO MENOS
que imposible.

El dolor induce en los recién nacidos cambios fisicldgicos, hormonales y
bioldgicos que probablements, a su vez, inducen cambios en el desarrolio
naurobioldgicn. El cusrpo registra y en ciero modo “recusrds” & dolor sunque no

haya impronta cognoscitiva Cuando el mensaje doloroso entra al sistema nenvioso
central 3¢ aimacena alll por largo Gempo debido a los cambios moleculares. Esta

espacis de registro del dafo parece que influencia ia postenor transmision de &
informacidn dolorosa (18,20)
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Hay estudios en nifios de bajo peso que sufrieron la experencia dolorosa que
presantan dificuitades en los procesos de aprendizaje y de comportamisnto. an el
desarmolio emocional y social asi como en las funciones de la mamora y la
sulomeguiacitn (21). Aungue indavia se especula mucho, es posible que muchos
de o8 problemas en o adecuado desarollc sean debidos a los efectos
acumuiados del estrés y el dolor durante ripidos cambios cersbrales.

Menciona Grunau, la posibiidad que faciores ambientales, socisles, matemnos,
genéticos y patologicos sjerzan sus sfecios nochves pero &s presumible gue sea el
dolor el factor operante que causa la diferencia (22)

La invesBigacion de esios aspecios tiene limitaciones élicas. sin embargo, se ha
visio que neonatos de bayo peso somelidos a procedimientos dolorosos en salas
de cuidado intensivo mussiren alie incidencia de sinfomas dolorosos no
especificos, respuesta disminuida de |a sensacidn dolorosa =  dolores
subsecuenies asi como trastornos en ef conocimiento y el aprendizaje, respuestas
motoras afteradas an sus pRmercs afos escolares y de ta adolsscancia (18-22)
Estudios demuestran que los prematuros tenen bap umbeal al estimulo tactl y
son hiparsensibles al dolor, quizéd algunos culdados tactiles no invasivos como el
cambio de sébanas o & acto de bafarios sean percbidos como dolorosos, esio
habla de la importancia biokdgica y clinica que tienan para los prematuros de bajo
peso los efectos acumulativos de los svenica dolomsos agudos (21).

1.4 Fislopatologia del dolor

En recién nacidos s& han realizado vanos esiudios que demuesiran los
componanies neuroanaidmicos y del sistema neurcendocring suficentemants
desarmollados para |a transmision del estimulo de dolor y éste se puede reconocer
a trevés de conductas clinicas y fisioldgicas. La maduracidn morfoldgica del asta
posterior de ia médula espinal parece completarse en la trighsima semana,
mientras que las conexiones bilamo- corlicales ya se han establecido en la
vighsimo cusrta En cambio & sistema modulador enddgenc descendenie se
encuenira inmaduro, con o que la inhibicion del dolor estd reducida. Todo esto
sugiene que la parcepcion final del dolor podria ser aun superior en los nifios de
corta adad (22).
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Los avances en los conocimienios del desarrollo neurcbicidgico, en especial en
loa niveles de organizacion corsbral, mostraron que al sistema naraoso dal nifo
no es simplements un sistema nervioso adulto inmadurn. Actualments sabamos
que los neonatos y lactantes perciben el dolor desde sl nackmiento, y dete se
@socia & respuestns adversas tanio desde o punic de visla fisiokigico,
neuroendocring y del comportamianto (21).

A mediados de la década del 80 Losser y Malzack describleron, a parlir de
experiencias en pacienies parapléjicos, una nueva ieoria que involucra al sistema
Nenioss CoMo una neuromatnz para el cuerpo. Esta teoria crea un conceplo muy
importanis como es la participacion del cerebro como primer y Uitimo drgano en la
percepcidn y procesamiento de los estimulos nociceptivos (23),

El concepto de neuromatriz del propio cusrpo tiene sustento anatdmico y funcional
en redes neuronales entre tdlamo y corteza y entre corteza y sistemna limbico, que
estan determinadas genélicamente y modeladas mas tarde por aferencia sensorial
poducen paironss (procesamisnio ciclico s impulsos narviosos) caracieristicos
denominados neurofirmas. De modo tal que en una red neuronal particular existe
una determinada neurofirma. Dentro de esta red exisien porciones de neuromalriz
especializada en algunos procesos de informacidn relscionados con evenios
sansofales mayores como por ejemplo una lesidn y descrita por Malzackque
recibe el nombre de neuromédulos, Estos imprimen una especie de subfirmas en
la gran neurofirma. De esta manera la neuromatriz produce un mensaje continuo
del cuerpo, todo comenzando por e final, con la expenencia de una unidad
corporal, buscando diferenciar el detalle dentro del todo (22.23)

El desarmollc neurcanatdmico/neurcfisioldgico tene sy comelacion
neurcbioguimica. La presancia de sustancia P en ias terminaciones neniosas

libres del recién nacido y an proporcitn igual @ & del adullo, parmiten que o
naonato pusda percibir y transmitir &l dolor hacia la coreza No tan sdio &l nifio 8l
nacer o antes ens percepcidn del dolor sino, que comparado con el adullo posse
escaso desarclio del sislema inhibitorio descendente, sistemna alla 2 mediado.
Existe asimismo un déficit de serolonina y noradrenalina Los péptidos opioides
anddgenos y sus recepiores ss encuaniran presenies desde &l nacimienio. La
morfing bens efectos analgésicos en o3 prematuros presentando mayor
sensibilidad a esta droga. Otra evidencia de que existe un sistema nociceptivo
sferente plenamente activo al nacer, y un sistema inhibidor descendente poco
desarrollado, es que las respuastas al dolor en o neonain y lactanie suslen ser
muy exageradas con respecio al adulio (21}



1.5 Desarrolio de Ia respuesta endocring y metabdlica de estrés

El feto es capaz de montar una respuesta al stress desde las 20 semanas de
gestacion. Ls respuests fetal ol esirés esta mediada principalments por cortisol y
catecolamina (24). La hipdfisis & hipoldlamo son una unidad funcional desde las
21 samanas de edad gestacional En el felo la coneza adrenal es 10 a 20 veces e
tamano del adulto pero disminuye & I8 mitad durante la primera semana de vida. E
feio produce grandes cantidades de hormonas estemides pero en diferentes
proporciones al adulio, slendo en & necnato escaso & cortisol

Lusgo del naciméientc se produce |a reorganizacion y crecimienio de las
estructuras anatbmicas y funcionales involucradas en el ragistro y procesamisnio
de la informacion y experencia nocicepliva. Las fibras C son inmaduras,
neuroquimica y eslectrofisioldgicaments  produciendo  despolanzaciones
subumbrales an |a médula espinal. Sin embargo, en esia etapa cierios estimulos
guimicos iritantes que activan las fibras aferenies A producen actividad refleja.
(24)

La etapa posinatal temprana somete al asta dorsal a cambios significativos.
Durante las dos primeras semanas posinatales se produce la maduracitn de |8
activided sindptica de las fibras C para los niveles de transemisores tales como:
Sustancia P, CGRP, somalostating y VIP. La vida posinaial wemprana cambia
también |a afinidad del giutamato por los recepiores MNDA y el incremento en af
calcio intracelular que sigue & |a activecién de este recepior. La disminucidn de
umbrales cutdnecs en agquelios nifos o neonatos con procedimienios repatidos &n
terapia intensiva puade reflejar cambios en la excitabilidad central.

El mecanlamo inhibliofic descendenie se encuenira presenie pero poco
desarmoliado al momento del nacimiento, Los mecanismos de inhibicidn local en el
asta posierior son inmaduros y Bs inemeuronas inhibiorias son lss ORimas an
desamoilarse, los niveles de encefalinas son bajos vy Ia sensibllidad de los
recépiores opioides es muy baja (24,28). A pesar de gue aumenta tres veces en
las primeras tres semanas de vida, |a via descendente inhibitora estd presente en
la vida fetal pero las interconexiones en &l hasta dorsal s& desarmollan entre &l
dicimo y decimonoveno dia posterior al nacimiento.



El GABA y la glicina son neurctransmisores inhibitorios en & adultc, paro an &l
neonalo despolarzan neuronas inmaduras aumantando &l calcio intracelular,
ectuando entonces como excitadores. El reflejo flexor del prematuro cuando
exste inflamacidn crdnica en la zona estimulada se produce a un umbral més
bajo. o que presupone que existifian mecanismos de faciitacion espinal superior

&l de ios aduitos. La hipenexitabilidad se puede reducir mediante &l bloqueo previo
con anestésicos locales en la zona estimulada

La falta de nhibicidn produce una respuesta exagerada y generalizada como
respuesta tanio & estimulos de bajo y alio umbral, que gradualments se vuelve
mas especifico 8 medida que & sistema nervioso madura Los infantes tonen a
capacidad neurcldgica para percibir dolor al nacimienio, aun en el babe prematuro,
Las estrucluras periféricas y cenirales NECesarnas para la nocicepcion estin
presentes y son funcionales entre el primer y segundo frimestres de gestacion
(26}

Todos ios eventos que se inickan con @ dafo tisular y terminan con la percepcion
del dolor es un proceso fisioldgico complejo dividido en tres evenios mecanicos 1)
transduccidn (del sitio donds inicia & dolor), 2) transmisidn a través de fibras no
mislinizadas tipo A y no mislinizadas tipo C y, 3) percepcidn y modulacidn en la
sustancia gris periacueductal por medio de encefalinas (27).

El dolor 8% un slemantc estresante gue activa mecanismos compensalonios dal
sistema nervioso autdnomo. La estimulacién del sistema nervioso simpdlico
produce I respuesta de lucha y huida, que incluye tBquicardia. vasoCONSNCCIGN
peritérica, diaforesis, dilatacién pupllar y sumenic en la secrecidn de
catecolaminas y hormonas adrenocorticoldes (24-27)  Aunque son sensibles a los
cambios en ka inlensidad del dodor, estos pardmetos refleian una respuesta global
8l estrés relacionado con el dolor y no se producen solamente como respuesta al
dolor.
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1.6 Consacuencias del dolor sgudo

Aunque el dolor puede sendr para prevenir una lesidn, sus sfectos son deletéreos.
El dolor evoca en los nifios respuestas negativas fisicidgicas, metabdlicas y de
conducia, que incluyen sumenic en la frecuencia cardiaca, &n la frecusncia
respiratoria y en |a presion sanguinea y asumento en |a secrecidn de
calecolaminas, giucagon y corficosteroides. El esiado catabdlico inducido por el
dolor agudo puede ser mas dafiino para los lactantes y nifios pequefios gue tisnen
tasas metabdlicas mas altas y menos resenvas nulricionales que jos adultos. E
dolor lleva a anorexia, lo que causa pobre ingesta nutricional y retardo en la
curacion de ias herdas, alleracidn en la moviidad, afleraciones del suefio,
refraimiento, imitabiidad y regresitn en al desamolio (22-24),

La infancia es un estado de desarollo activo. El sistema nervioso neonatal &
infantil iene un alio nivel de plasticidad Por tanto las experencias dolorosas
durante esie periodo pueden influir la arquitectura final del cersbro adullo en
formas sutiies y actusimante indefinidas. Algunos estudios sugiersn gque la
axperencis dolorosa en & unidad de cuidado intensivo neonatal puede alterar el
curso normal del desarmolio de s expresidn de dolor en [actanies y pre-escolares
{25).

La inveatigaciGn en animaies sugiers que e dolor y &l estrés en el panodo
neonatal, alteran s sensibilided al dolor, disminuyen i@ ganancia de peso y la
capacidad para aprender y aumenian la preferencia por el alcohol. Los humanos y
los animales no desarrollan tolerancia al dolor y probablemente son sensibllizados
a los efactos del dolor con el paso dal iempo. Por tanto, reconooer y tratar el dodor
&4 importante para el bienestar inmedialo de los lactantes y nifos y para su dptimo
desarrolio a largo plaro (25).

El dolor es unico entre las funciones neurcldgicas, debido al grado de plasticidad
en la neurofisiclogia del dolor. Aunque i madurezr estructural y funcional se
alcanza a temprana adad, ios cambios anatdmicos y funcionales relacionados con
los sfecios de cada experencia dolorosa, ocuren & través de la vida Esia
plasticidad significa que la percepcidn y significado del dolor son Unicos para cada
individuo y no estén determinados solaments por la maduracion, sino también,
estan influidos por muchos factores individusies y contextuales (26)



En la respuesta del necnato ante el dolor son importantss las caracteristicas del
nesonalo. si s saludable y a tdrmino la respuasta al dolor as mas fuerte y llamativa
que la de los més pequefos o enfermo; i estén despienos y conectados con el
medic responden mas gue los dormidos La experiencia previa tambidn juega
papel imporianie; aal, nifios que han sido puncionados responden con MAas vigor
ante la repeticion del procedimiento (27). Finaimente, el tipo de estimulo o
procadimiento también influencia la respuesta al dolor, En general, migntras més
invasivo sea o procedimiento mayor serd las respuesta al dolor, Inclusive los
prematuros parece gue diferenciaran o grado del invasidn La medicidn del dolor
&n los nifios mas paquafios es dificl por sus limitadas funciones de comprensin y
comunicacidn. Las escalas de medicidn que se ulilizan en adultos y nifios mayores
no son aplicables en ellos (28). Estudios recientes han demostrado gque los
prematurcs v los nifios a ¥mmino responden, cuando son somalidos & prOCASOs
dolorosos, con flaxdon y aduccidn de las extremidades ademds de llanto y

gesticulacion

También se ha wislo gque los procedimienios dolorosos se acompafhan de
trastomos en &l suefo en los periodos de lo8 movimientos oculares no répidos.
Esta respuesta s debida a la mamoria del dolor, rmino que se emplea para
describir situacionss an B que @ estimulacién de aigunos grupos de neuronal
talémicas de pacienias sometidos a procedimientos dolorosos previos reproduce
axpenencias dolorosas de elevada Intensidad que no deberlan producic tal grado
de dolor (28).

La estimulacién de alerentes primarios en &l neonalo, produce aclivaclén de la
activided NMDA de mucha mayor magnitud que en o adulic v lleva a la
sensibilizacion central con cambios estructurales y meorganizacidn funcional
persistents. Le expresidn de protooncogenes C-fos es proporcional & la magnitud
y duracién del sstimulo, con cambios parsisieniss en la actividad neuronal. Es asi
como se ha observado en neonatos sometidos a estimulacion repalida con agujas
de extraccidn de sangre, hiperalgesia y menores umbrales de dolor en las zonas
estimulades. Los niveles de facior de crecimiento nervioso (NGF) liberados frente
a |a lesitn neonatal son mucho mayores an que los registrados en adultos y seran
responsables de la hiperinervaciton. Este afecto es mucho mas marcado miantras
m@s cerca del nacimienio se desarolle |a lesidn (29). El crecimiento de colaterales
en nervios periféricos lasionados 88 mas marcado en & neonato, involucrando no
soko fibras C como &n &l adulln, sino tambéén ibras A
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La lesion de axones sensilivos cutdneos produce la muerie de neuronas del
ganglio anexo a la ralz dorsal por pérdida de NGF, Io que conlleva deaferentacidn
&n |a médula espinal y deterion de segundas neuronas, con crecimiento répido de
neurpnas de fibras sanas mucho mas marcado en & neonato gue en &l adulto.
Estos cambios pueden producir alteraciones en las conexiones hacia thlamo y
corteza con polencial distorsion de la representacidn del mapa corporal.

Se ha demostrado que recién nacidos prematuros con menos de 1000 gr de peso
al nacer, en culdados intensivos por largos pefiodos, pressntan mas
somalizaciones de onigen desconocido que nifios de término, evaluados entre los
tres y cuatro afios de vida. Tambéén se han observado cambios prolongados en el
comportamienio en pacientes sometidos a circuncision sin anestesia comparada
£on un grupo de pacieniss con anestesia regional (30).

1.7 Evaluacion clinica del dolor

En la actualidad no existe una tecnica uniforme, ampliaments aceptada y facil de
administrar para evaluar ef dolor en los niflos, sobre todo en los més pequefios. La
evaluacion del dolor debe estar de acuerdo con: &) la etapa de desarmolio del nifo;
b) la severidad y cronicidad de la enfermedad. c) e procedimienio médico o
quiriirgico; y d) &l ambiente

La evaluacidn es la pedra angular del manejo del dolor Cuando ésie se evalis
con seguridad, hay un “punic de principio” blen definide para determinar ia
naturalera y o grado de dolor y evaluar la efectividad de |as intervenciones para
aliviafio. Las técnicas de svaluaciin se pueden clasificar en auto-informes,
obsarvacibn de conducts o medidas fsicldgicas (23)

Las evaluaciones que usan mditiples madicionas (por sjemplo, de companamento
o conducta y fisiologica) y que miden difersniss sspecios de la experiencia
dolorosa (por ejemplo intensidad, localizacion, patron, contexto y significado) se
conocen como multidimensionaies y pueden resultar en un enfoque mds seguro
de las experiencias dolorosas del nifio, El dolor es una expenencis subjetiva vy los
métodos de suto-informe se consideran el “estandar de oro” para la evaluacidn del
dolor (21).



Los parémelros fisicldgicos para evaluar &l dolor en los niflos son objetivos y
precisos pero no especificos. También se presentan cambios hormonales y
metabdlicos. El dolor se asocia con alleraciones del comportamiento (expresion
facial, movimientos del cuerpo, lanin), fisioldgicas (frecuencia cardiaca, frecusncia
respiratoria, presion arensl saturacion de oxigeno, tono vagal, sudoracion
paimar), bioquimicas (nivedes en plasma de cortisol y catecolaminas) y
psicoldgicas, que pueden ser recogidas y, 8n ocasiones, cuantificadas.

La mayoria de las alteracionss fisioldgicas pueden cuaniificarse sin tener que
recurmir @ méiodos invasivos. Sin embargo, y a pesar de que los cambios
bioquimicos parecen ser ios pardmetros cuantificables mis sensibles, presentan el
inconvenisnts de necesitar melodologia invasiva. Dentro de los cambios del
comportamiento, la expresin facial del nifio es considerada ef indicador miés
consistente y fidedigno (22). Mo cbstante los obsticulos para evaluar e dolor
neonatsl, se han ideado varios métodos de medicidn que son poco confisbles.
Hasta 1088 se tenfan 16 méiodos, todos slios con propdsitos de investigacidn.
Escalas de medida del dolor para la valoracion de este en neonaios a térming y
pretérming. Estas se basan en la observacion y recogida de |as allsraciones
fisiclégicas, cambios del compormamiento, o una combinacin de ambos. El
Cuadro 1 resume las ascalas que svalian el dolor an el recién nacido (23).

Bosodas en combios del comportomignio; Cundro 1 BEscalme &
NFCS evaluacidn del dolor recién

18L5
NIFS
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Existen mditiples trabajos gque invesligan ia valider y fiabilidad de escalas de
madida del dolor en el RN, ante distintos estimulos dolorosos (fundamentalments
agudos o posiquirirgicos). No obsimnie, parece necesano llevar a cabo mas
estudios para establecer |a utilidad de estas escalas en Wrminos de significacion
clinica (24).

Un grupo de consenso sobre @ empleo de |la evidencia an & control del dolor
neonatal, recomienda svaluar y documentar al dolor del recién nacido cada 4-8
horas segin indicacidn de |a escala del dolor o Ia condicidn clinica del paciente.
Debemos utilizar métodos estandarizados con ewvidencia de validez, fiabilidad y
utilidad clinica, y que sean sensibles y espacificos para nifios de diferente adad y
con dolor agudo, recurments o conftinuo.

Esta evaluacion debe ser comprensible y muiidimensional, incluyendo indicadores
de comportamiento y fisiolbgicos, realizandose después de cada procedimiento
doloroso, para evaluar la eficacia de medidas amblentales de comporamienio o
agentes farmacoldgicos (22-25)

Hay vanas escalas uliizadas al respecto, la més propicia para la valoracidn y
evaluacitn del dolor en Neonainlogla es |a descrita por la enfermera Norieaménica
Susan Givens Bail del Children's Hospital an 5t Petersburg, Florida, basada en la
Escala de Aftia (midiendo ia respuesia del dolor en nifics sometidos a tratamienio
quinirgico). Es importante destacar que muchos de los aspectos evaluados en
esia escala pueden ester relacionados con esirds, disconfon, agresivided del
medio fisico, aleracionss o8 a8 necasidades basicas ales como susno, SuUCCION,
afecin y contacio con la madre Por anio, es necesario tratar de maniener ésios
aspecios antes enumerados bien cubleros para que la escala se ajuste mas a
rangos de dolor 0 susencia de este [Cuadro 2) (28)



SIGNDS 2 2 g
T Duerme durante 1a T ovemems
hora precedente e S10minutos | de 10 minueos
nnan T e

=
1 Expresién facial de
Marcado
coenstante intermitente relajado

. Actividad motora 3 -
- actividad disminulda

espontdnes ninguns
+ tonicidad
4. Tono global Hipertonicidad fuerte moderada Normal
o hipotonicidad. 'ﬂm‘
flaccido
moderada

k
5, Comsusio -.hhrlwmd'i‘ Consueio despudés de 1




1.8 Prevencidn y tratamiento del dolor

Se ha llegado & la conclusidn que el dolor se pusde alhviar de manera efectiva en
80% de los pacientes, pero no s& hace en B0% de los casos y la tendencia a la
submedicacion del dolor @8 una constanis denfro de las israpias de cuidados
intensivos y en & manejo del paciente sano &l cual presants dolor en
procedimientos considerados de rulina y no valorados como causantas de dolor en
el paciente E| tratamientc comprende ademds de la asistencia humanizada, la
buena Wcnica los instrumentos mas precisos, |a terapia farmacologica ¥ no
farmacoldgica (30).

Los objetivos principaies de la anaigesis en la UCI van destinados &

- Asegurar el confort del pacients durante su estancia
- Disminuir la morbi-mortalidad
- [Evitar las secuslas sicoldgicas por mal manejo del dolor

El empleo de sacarosa como anaigésico en reclén nacidos ha sido analizado en
numernsos estudios Stevens y cols. realizaron un metandlisis y una revisidn
sistemifica que apoyan @l uso de sacarosa 024 - 050 g administrados
aproximadamenis 2 min anies del procedimienio. Ests intervalo de flempo es
suficiente, el mecanismo por & que actils ests sustancia estd basado en la
liberacion de opioides enddgencs, activada por e sabor dulce v a ls accidn
calmanie de la succidn, ia cual s& relaciona con al vinculo matemao.

La concenirackdn y la naturaleza de ka azucar son imporantes (31). La solucidn
con mejores resultados es: 1 mi de solucidn conleniendo 30% de sacarosa,
administrada 2 minulos antes de efectuarse el procedimientc Esta técnica ha
dado busnos resuliados para realizar punciones venosas, punciones an & talon y
refiro de adhesivos o dispositivos pagados a la piel (32).

Se han realizado estudios experimentales que han valorado diversas estralegias
para proporcionar analgesia en RN. Asi por sjampio, en un estudio prospactivo
realizado en 40 neonatos pretérmine de muy bajo peso, se evalut la eficacia del
efecio analgésico de la glucosa antes de administrar una inyeccidn subcutinea de
eritropoyetina Los resultados demostraron, segun escalas objetivas, que |a
ghicosa oral (0.3 mL al 30%) disminuyd el dolor en relacién al uso dal placebo. En
este grupo de pretérminos de muy bajo peso, no se demostrd sinergismo al utilizar
chupones con glucosa para disminuir aun mas & aolor (33)
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Slevens y col, mealzaron una revisidn sisiematizada en necnalos nacidos a
rmino y pretérmino para evaluar o tratamiento del dolor con una solucidn de
SACArosa en neonalos someldos a procedimientos dolorosos. Ellos incluyeron 17
astudios controlados, aleatorizados.

Las principales conclusiones fusron que la solucidn con SACEMSE B8 SSgUra y
electiva para disminuir el dolor an procedimientos (venopuncién y puncién capilar),
sin embargo. se han uliiizados difersntes dosis (0012 g, 0.12 g de sacarosa).
Deben realizarse mas estudios, principaimente en necnatos de muy bajo peso y
con apoyo vantilatorio (34).

Le glucosa oral comparada con agus 0 ninguna intervencin disminuye las
respuestas al dolor en lactanies a rmino y pretérminc. Un estudio controlade no
enconird diferencias significativas entre |a utilizacion de scluciones con sacarsa y
glucosa (35). La glucosa oral comparada con o uso anestésico thpico (EMLAR)
disminula significatvaments & dolor. La administracidn de sacarosa oral, ires
asiudios controlados encusniran que, comparada con agua o ningdn tratamiento,
reduce las respuestas al dolor an lactanies a Wrmino y pretérmino (38). En los
nifics a los que se realiza una puncidn del taldn, B adminisiracién de sclucidn ol
de sacarpsa, glucosa u otras soluciones edulcoradas, comparada con agus o
ningun tratamiento, reducia ia respussts al dolor. La sacarosa mas chupels &ra
més efectiva que sdic al chupels. Le utiizacitn de chupsis reduce sl dolor & se
compara con ninguna intervencién, Distinios fipos de soluciones orales dulces han
demosirado su efecio analgésico en neonatos. La solucién de sucrosa ha
demostrado su efectividad an la disminucidn de |a respuesta dolorosa a la puncidn
del witn. Todavia no s& ha identificado |a dosis efeciiva, estando &l rango entre
0,012-0,12 g . Una paquafia dosis de 0.5 mL de solucidn da fruciosa al 30% tSens
&l mismo efecto analgésico que 0,5 mL de solucidn de glucosa al 30%. (37).

En los ditimos afios se han comenzado a ulilizar en presentacionss de aplicackn
thpica. Desde que en 1980 se comenzd a utiiizar EMLA (mazcia sutéctica de
anestesia local), y en 1882 fue aprobado por la FDA para su ufiizacitn come
anestésico 16pico, han aparecido numerosas publicaciones, tanto en nifios como
en adultos, que evaluan la eficacia de su aplicacitn en diferenies Wcnicas como
wenopuncidn, catelerizacidn intravenosa. técnicas urolbgicas, circuncisidn, puncion
lumbar, tratamientos con ldser y en varias cirugias de la pel
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EMLA es una mezcls euléctica de lidocaina (2,5%) y prilocaina (2,5%), lo que
quiera decir que su punito de fusion es menor que & de los dos compuestos por
separado, o qgue permite mayor concantracion de anesidsico sin aumentar o8
efactos secundarios (38)

Los nifios expermentan dolor y ansiedad desde las primeras semanas de adad
gestacional, & incluso de mayor intensided cuantos més peguefios son. Esta
experiencia puede tener efectos negatvos tanto a corfo plazo, producienda
aleracionas fisioldgicas, como a largo plazo, &n forma de memoria del dolor.

En la puncidn venosa la utiizacidn de anestésicos locales parece que disminuye al
dolor comparado con placebo como &s &l caso de EMLA, aunque hay estudios que
encuentran que algunas preparaciones no comercializadas en nuestro medio,
como lidocaina liposomal y tetracaina, podrian tener efectos superiores. En los
nikos menores de 6 meses | uilizacidn de soluciones eduicorades ha
demostrado beneficio tanio en la puncién del talén como en las punciones
venosas. Otras intervenciones como amamantar o |a uliizacién de chupete han
mostrado algun beneficio (39)

Hay una sere de medidas generales pars controler & dolor, que s& cantran an a
prevencion, sobre iodo evitando el astimulo doloroso recurrenie ¥ minimizando los
procedimientos dolorosos y, sl es posible, coordindndolo con ofros aspectos del
cuidado del nifio. Sin embargo estas intervenciones solas pueden ser insuficientes
para aliviar el dolor moderado o intenso y ser necesano administrar fdrmacos
analgésicos, que deben ser elegidos de forma cuidadosa baséndonos en una
evaluacion giobal del estadio clinico del paciente, leniendo en cuents la eficacia,
saguridad y exparsncia con la utiizacidn del firmaco y con la monitonzacion
adecuada en funcidn de sus posibles efectos secundarios Son miltiples los
férmacos que se emplean para & tratamienio del dolor en los nifios v a la hora de
su ulilizacién hay gue lenar en cuenta las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamias que los diferencian de los pacientes adulios. Mo obstanie
debemos ser conscientes que. 8 pasar de |08 avances conseguidos, |8 experiencia
en neonatos es todavia muy limitada (30-38)
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Por tanto, sunque & los pacienies a nivel ambulaiorio se les realicen pocas
tdcnicas, deberia considerarse |a uliizacion de algin método que disminuyese el
dolor, espacialmanta en aguellos nifos que requieran repatickdn de |as mismas,
gque hayan recibido procedimienios dolorosos previos, gQue  expenmanien
reacciones vasovagales ante & dolor y en aquedlos nifios que, debido a su tamafio
o estado de salud, s& prevea una exiraccion de muesiras dificultosa

Enfatizar en la educacion del personal médico, de enfermeria y paraciinico la
importancia y alta prevalencia del dolor como problema en los pacientes
criicamente enfermos y de [a necesidad de un diagnostico y tratamiento
adecuados. El manejo adecuado del dolor deberia ser iIomado como marcador de
calidad de atencidn en el tratamiento del paciente y su familia (39)

2. OBJETIVO.

2.1 Objetive primaric

2.1.1. Demostrar la eficacia del uso de solucidn glucosada para controlar el dolor
en paclentes neonalos sanos durante procedimienios menores

2.2 Objetivos secundarios

221, Demostrar que ia solucidn glucosada disminuye en 5 punios |3 sscala de
Susan Gives cuando se valora en pacientes que son somelidos a
procedimientos menornes.

222 Propones @l uso de solucion glucosada en & cunero fisiologico de Hospital

Médica Sur para controlar dolor en neonaios que son somelidcs @
procedimientos menores

3. HIPOTESIS

H.. La administracién de solucidn glucosada en recién nacidos a trmino sancs
mejorara &l dolor cuando son sometidos a procedimientos meanones

Hi. La administracién de solucion glucosada en recién nacidos a @rmino sanos
no mejora o dolor cuando son sometidos a procedimiasntos meancones.
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4, DISENO DEL ESTUDIO
Ensayo clinico. aleatorio, doble ciego con grupo placebo controlado

4.1 Asignacion de los sujetos al tratamiento

Del total de sujetos (50 recién nacidos), un numeno igual de sujetos (30 sujstos por
grupo) serd asignado &l azar & cada uno de los dos posibles tratamientos del

Elﬁﬁnmdllllrﬂﬁhchimmmpﬂm:
Grupo 1 (tratamisnto) Sol. gluc. al 30% 1 mi
Grupo 2 (placabo) Agua inyectable 1 m

5. CRITERIOS DE SELECCION DE LOS SUJETDS

6.1, Criterios de inclusion

1. Recsn nacido de termino con més de 37 semanas de gestacién y menos
de 42 semanas de gestacidn por valoracion en la escala de Capurro

2. Clinicamenis sanos con un perodo de fransicidn resuelio

3 Aloados a cunero fisiclbgico de Hospital Médica Sur

4. Sometido a toma de tamiz neonalsl por puncion en takdn.

5 Recién nacidos de que cuanien con autonzacion de los padres para la
adminisiracidn de soluckdin glucosada.

52. Criterios de Exclusion

1. Recién nacidos prelerming menores de 37 semanas por Capurro, alojados
a cuner fisioldgico

£ Recién nacidoa a los que previo o durante la valorecidn del estudio hayan
sido sometidos a obro procadimients doloroso.

3 Pacientes alimentados 8 seno matemo previo a |a puncidn del aldn.

4 Recién nacidos que previo a la veloracion sean tratados con algun farmaco
por olro procedimianto doloroso.

5 Recién nacidos hospitalizados dentro del cunero dal Hospital Médica Sur en

el Area de cukdados intermadios e intansivas.

Recién nacidos cuyos padres nisguen la aulorizacién para estar en el

estudio



53. Criterios de Eliminacidn

1. Pacientes & los que no se pueda completar s valoracion de Susan Givens.
2 Pacienles quienes no se cumpla con & empe de administracion,

& PROCEDIMIENTOS EN LA FASE CLINICA
Los procedimienios a realizarse en los recidn nacidos sanos se describen a
continuacion:

- Se valorardén a los recién nacidos de lerming considerados mas de 37 y menor
de 42 semanas de gesiacidn, sanos alojados a cunero fisicldgico de hospital
Médica Sur, que sean sometidos a toma de tamiz por puncidn en taldn

- Se realizard valoracion inicial al paciente una hora previa 8l procedimiento.

- Se colocard mango de presitn anerial y sensor de saturacidn de oxigeno de
manera sutil sin causar llanio o en su caso la valoracktn se realizard una vez
que & pacients se consusle.

- La valoracion se realizara en e mismo ambiente para todos los pacienies, en
una misma zona, sin distraciones de sonido, & la misma temperatura ambiental

21 grados centigrados.
- Sa rmealizara la valomcidon  del dolor con escala de Susan Givens Ball solo

durante l& primera puncidn y solo duranis la toma de @amiz necnatal

=  Las soluciones ques s& administrardn serdn preparadas por enfermieia.

- Ge administrara de manera aleatoria y cega al evaluador 1mi de solucidn
glucosada al 30% y 1mi agua bidestilada.

- Laforma de administracidn serd por gotas, durante 15 segundos.

- La velormcidn de inicia dos minuios despudés de hsber lerminado s
administracidn de la solucidn y placebo.

- Se considerard la ponderacitn iotal de la escala < 4 Sin Dolor, 5-8 Dolor
moderado y >% Dolor intenso



7. PARAMETROS DE EVALUACION

7.1 Variables dependientes

El pacients duerma una previa &l procadimisnto

Presenta alguna expresion facial ante &l dolot

Presenta actividad molora espontanea

Caracteristicas del tono global

Se consuela rapidaments

Caracteristica del llanto

Signos fisicldgicos: frecuencia cardiaca, presion anerial sistdlica. frecuencia
regpiratona y cualidades, Sal2.

7.2 Variables independientes

- Caracteristcas demogréficas
- Tratemiento utilizado.

T & & & W_ ¥ 0

8. MEDICAMENTOS EN ESTUDIO

8.1 Medicamento de Pruéha
Sol. glucosada (1 mi al 30%)
MNo. de lote: Pandisnis
Facha de Caducidad. Pandients

8.2 Madicamento Placebo
Agua inysctable (1 mi)
Mo, de lote; Pendiente
Fecha de Caducidad: Pendienis



8. CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

De acuerdo al Reglamenio de La Ley General de Salud en Maleria de
para la Salud, Tiulo Primero, Capltulo Unico, los sujetos que
Mnip—ﬁmmuimm‘“m
“Investigacibn con riesgo minimo®  (Seccion de mhml
Investigacidn en sares humanos® (pégina 424), Capitulo |, articulo 17).
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10. EVENTOS Y REACCIONES ADVERSAS

Ests proyecin de investigacidn considerard el reporie de los evenios adversos y
las sospechas de reaccibn adversa y las reaccionss adversas, utilizando las
siguientes definiciones:

Evenio adverso Cualquier occumencia médica desafortunada en un pacients o
sujeto de investigacion clinica & quien se le administrd un medicamento y que
pusde o No tenes una retacion causel con este tratamiento '™

Reaccitn adversa Se define como: “Cuaiquier efecio perjudicial y no deseado que

se presenta a las dosis empleadas en ef hombre pars la profilaxis, el diagndstico,
a terapéutica o la modificacion de una funcidn fisioldgica’ (OMS 1972) ™™

thmmm_ﬂ
gque dé o de tener una relacitn causal con unc O més
medicamentos "'

1



0O Evenio adverso sefio o no seno

O La relacidn causal con el firmaco en estudio
O La decistdn médica lomsda

O El desanlace o resulindo

Las sospechas de reacciongés adversas se clasifican de acuerdo a |a calidad de la
informacién y a la valoracién de la causalidad bajo las categorias probabilisticas

siguientes.

A) Clerts. Congisie an un evenio [manifesiacién dinica o un resuliado
anormal de una prusba de laborsiono) que ocurme en un lempo
raronable posterior @ la administracidn del madicamanto y no puade
Mwhﬁﬂﬂn_ﬂldﬂmww
concomitants © & la administracién de ofros medicamentos.
m-uwumm'm

B}“Eﬂ“mmmmmnm&m
razonable desde la Ultima administracidn del medicamenio y que
mmm-umm:ﬁm
patologias concomitantes © @ & adminisiracidn olros
mnmum&m
sospechoso(s) se obliene una respuesta clinica razonable No es
nacesario readministrar sl medicamento.

C) Posible. Consiste en un svento que sigue una secuencia de tiempo
razonable desde la (lima administracion del medicamento, e cual
también puede airibuirse 8 |8 evoluciin natural del padecimiento,
paipiogias concomitanies o 8 |8 administrecion de obros
medicamenios.  No se dispone de Ia informacion relacionada con la
suspansitn de la adminisiracién dal madicaments sospechoko o bien
dsta no es clam.



D) Dudoss. Consiste en un evento que sigue una secuencia de tiempo
desde |a Uiima administracidn del medicamento que hace la relacion
de csusaiidad improbable (pero no imposible), o que podria
explicarse de manars aceptable por ser parte de la evolucion natural
del padecimiento, o bien debido a la presencia de paivlogias
concomitantes o a la administracidn de otros medicamantios.

E} Condicionalfinciasificable. Consiste en un evento que no puede
ser evaluado adecuadamente debeido a que 5@ requieren mas datos o
porque los datos adicionales aun estén siendo analizados

F) No evaluablefinclasificable. Consiste en un reporie sugerente de
una reaccidn adversa que no pusde ser evaluado debido a que la
informacion recabada 8 insulicients o contradictoria. El reporte no
pusde ser compiatado o venficado.

Los svenios adversos, las sospachas de reaccdn adversa y las reacciones
adversas de los medicamentos se clasifican de acuerdo con la intensidad (basada
en la NOM 220-55A1-2002) de la manifestacion clinica (gravedad) en:

A) Leves. Se presentan con signos y sintomas facilments tolerados, no
necesitan tratamiento, ni prolongan la hospitalizacidn y pueden o no
requarir de la suspansidn del medicamento

B) Moderadas. Interfiere con las actividedes habituales (pudiendo
provocar bajas laborales o escolares), sin amenazar directamantes (a

vida del paciente. Requiere de iratamienio farmacolbgico y pusde o
no reguanr la suspensidn del medicamenio causanis de la eaccidn
adversa.

C) Graves (seric). Cuailquier manifestacitn morbosa que se presents
con la administracion de cuaiquier dosis de un medicamento, y que.
« Pone en peligro la vida o causa la muerie del paciente
# Hace nacesaro hospitalirar o prolongar |8 estancia

hospitaiaria
» Es causa de invalidez o de incapacided persisienis o

significatva

D) Letal. Coniribuye directs o indirectaments a la musrte del pacients.
10.1 Registro y Reporte de Eventos Adversos y Sospacha de Rescciones
Adversas.

El registro de evenios adversos se reaizard en o expediente ciinico, formato de
svenios adversos y en o formaio de reporie de caso (FRC) En el caso de
sospechas de reacciones adversas ademds se llenard o formaio S5A-03-021,
odo ello en apego a la NOM-220-58A1-2002

EE |




Se deberk informar de inmadiato al Responsable Sanitanio, al Centro Nacional de
Farmacovigilancia (cuando apligue) y, en su caso, a la empresa o institucidn que
solicite o estudio, de cualquier evento adverso no esperado o cusiguier suceso
gue ponga an nesgo |a salud y ienestar de los sujetos

El coordinador de estudios verificard que se registren y reporien ios eventos
adversos de acuerdo con o que establece la Lsy, sus reglamentos y demds

disposiciones aplicables(42-44)

11. EVALUACION DE RESULTADOS.

Enla fase clinica se ampleard estadistica descriptiva para los datos demograficos
de la poblacion estudiada.

11.1 Variables de Seguridad
Los pardmetros de seguridad son:

Dado que se rata de un esiudio pllolo y con base en los estudios informados &n 8
literatura s& selecciond una mMuestra a conveniencia de 30 sujeios por grupo. En
total se incluirén 40 sujetos an iodo el estudio.



12. DOCUMENTACION.

Los documentos fuenlte incluyen los expadienies clinicos y los registros en el
formato de reporte de casos.

12.1 Registros & informes

Bl investigador garantizara la inlegndad y veracidad de los daios reportados al
pairocinador en las FRC. Los delos reportados en las FRC, derivan de los
documentos fuante por o gue deberdn ser consistentes con ellos

12.2 Confidencialidad
Se mantendrd la confidencialidad de los sujeios enrolados en el estudio.
12.3 Archivo de los detos

Toda & informacidn generada en este proyecto se considera propiedad de Médica
Sur y serdn custodiados en el Archivo del Hospital.




13. RESULTADOS

Se incluyt un total de 40 sujetos de los cuales 20 se asignaron al grupo placebo
mw;m-mmmmm-mj.

Agua bigestilads Solucion
glucosada al 30%
Género:
Masculino 5 12
Femenino 15 8
Edad gestacional 38 05 3815

Cuadro 1. Caracteristicas demogrificas de los grupos

Seo observd una disminucion importante del dolor durante & procedimienio &l
realizar una evaluacion global en el puntaje de la Escala de Dolor de Givens entre
los grupes (p<0.001) (Figura 1). Del mismo modo se observd que o8 sujelos que
recibieron solucidn glucosada no mostraron dolor 2 difersncia de los que
recibieron agua bidestiiada que se catalogd como dolor iNtensc en @ Mmayora de
esios sujetos (p<0.001) (Cuadro 2).



Figura 1. Evaluacién global de las puntuaciones en los grupos de
tratamiento,

104

Puntuacibn de Susan Givens

10




Escala de Dolor de Givens
Sin dolor | Dolor Dolor intanso  Valor de p
madorado

o E) 17 P < 0.001

Numero de pacientes | 3
con Solucidn

plucosadaltt

Cuadro 3, Puntaje de pacientes » los que se les administro solucién
glucosada al 30%.



no son valorados o alhvdados adecuadamenis Se creyd y ensafid que los nifios
sancs se recuparaban gin problemas uns var sufrian una cnisis de dolor agudo, sin
ambargo, eslo se cusstiona hoy dia El dolof induce en los reckén nacidos cambios
fisiclbgicos, hormonales y bioldgicos que probablemente, & su ver, inducen
cambios an & desarralio neurobioldghon



diferencia significativa en cuanio a |a respuesta al dolor de acuerdo al genero por
lo que consideramos esta asociacidn consacusncia de la seleccidn &l azer y al
nimero de pacientes estudiados. El grupo de pacientes que recibieron agua
bidestilada en su 100% presentsron dolor, siendo clasificado en su mayoria de tpo
intenso y observamos que todos los pacientes que recibieron solucidn glucosada
al 30% se controlo o dolor, teniendo una calificacion menor @ 4 an |la escala
ulilizada, esita respuesia es |a esperada en nuesira hipiiesis Obsservamos gue
aste grupo de pacieniss presentsban puntaje diferenie &n la escala del dolor sin
legar a ser mayor de 4 punios por o gue concluimos que no indos los pacientes
que recibieron la solucidn glucosada mitigaban el dolor en su tolalidad, que s

ol uso de la solucidn giucosada al 30% muestra una respuests sfectiva ante un
estimulc doloroso vy favorecia una recuperacidn pronts ants e dolor

Hemos observedo qQue & uso de l@ solucion glucosada al 30 % anile
procedimienios menores es bandfica para el control del dolor &n &l neonato sin
embargo considemamos que o mafio de la mussirs es pequefio pars observar
alguna respuesta benéfica ante el uso de otro tipo de soluciones o medidas no
farmacoitgicas. Asl, hemos iniciado un camino &l reconocimiento y & ratamiento
&l dolor madidas importanies para & béenestar inmedialo de los neonalos y pars

su oplimo desarollc a lamgo plazo. Logrando asl una mejor calidad de vida en 8
niflez meaxicana



15. LISTADO DE ANEXODS.

Anaxo 1.  Criterios de inclusion de sujelos
Anaso 2. Fomaio de avaluacion dal dolor, Escain de Susan Givens
Anaxp 3. Carta de consentimiento informado del voluntario

41



ANEXO 1. CRITERIOS DE INCLUSION DE RECIEN NACIDOS SANOS
Momibre: Fecha Faciente No:

-Recién nacido de termino con mis de 37 semanas de gestacion y menas de
4] wemanai de gestacion por valoracion en la escala de Capurro.
“Clinicamente sanos con un periodo de transicidn resuelto,

-Alojades a cunero fisloldgico de Hospital Médica Sur

-Sometido a toma de tamiz neonatal por puncidn en taldn.

-Recién nacidos de gue cuenten con autorizacion de los padres para @
administracion de solucidn glucosada.

Criterios de exclusiin:

-Recién nackdos preterming menores de 37 semanas por Capurro, akojados &
cunero fslioldgico,

-Hecidn nacidos a los que previo o durante la valoracidn del estudio hayan sido
sometidos a otro procedimiento dolorouws

Pacientes alimentados a seno materno previo a ka puncidn del taldn.

-Reclén nacidos que previo a la valoracidn sean tratados con slgin fdrmaco por
otro procedimiento doloroso.

-Recién nacidos hospitalitados dentro del cunero del Hospital Médica Sur en e
drea de cubdados intermedios & Inte

-Recién nacidos cuyos padres nieguen la autorizacion para estar en el estudio.

Criterio de eliminacian:
“Pacientes 2 los que no se pueda completar la valoracion de Susan Gives,

-Pacientes guienes no se cumpla con el tiempo de administracidn,



Hora adminttracion de

solucidn
Hora de valoracian
SIGNDS
CONDUCTUALES 2 4 i
+
1. Duerme durants —
i
2. Expresidn facial
de dolor Marcado constante Menos marcado |
!- m. a meuh
; actividad disminuida Normal
4. Tono global =1 Hi
) Nacoide ORI O Normal
hipotonicidad moderada
e
) Spuds Comuelo despuiks Consuelo
= — dentro de 1




Iinvestigadores Principalos: Dra. Diana Garcia
Teléfono 54247265 Ext.T268 de lunes a viernes de las 08:00 a lns 17:00h,

Teléfono contacto las 24 horas: {04455) 14779089
Institucién Sede: Unidad de Necnatologia
Médica Sur

intercambisble.

Condiciones Eticas Con el fin de garantizar ia seguridad de los participantes en
ol gstudio, se realizard bajo las recomandaciones de |a Asociacson Médica Mundial
{conforme & la Declaracion de Helsinki de 1884 asl como la diima modificacion de
Edimburgo, Escocia del afo 2000). Ademds, los procedimientos de este estudio
han sido revisados y aprobados por el Comité de Investigacion para Estudios en
Humanos de Hospital Médica Sur. El presents astudio incluye a8 un total de 80
recién nacidos sanos cuyos padnes aceplen su panicipacidn en &l



58 valorarkn & 03 recién nacidos de BrMing  considerados mas de 37 y
menor de 47 semanas de gesiacitn, sanos alojados a cunero fisioldgico de
hospital Médica Sur, que sean somelidos a Ioma de WMz por puncian en telon.
-5e realizard valoracion nicial al pacients una hora previa al procedimiento.

58 colocard mango de presitn arerial y sensor de saluracidn de oxigeno de
manern sulil sin causar llanto o &n su caso |a valoracion se realizard una vez que

&l pacients se consuele
-La valoracitn se realizara an &l mismo ambients para iodos oS pacientes, en una
misma zona, sin distractores de sonido, @ la misma temperatura amblental 21

grados centigrados.

Se realzars la valoracidn del dolor con escala de Susan Givens Bell solo
durants la primara puncion y solo dumante |8 torma de tamiz necnatal

-Las soluciones que se administrardn serdn preparadas por anfermaria

-Se administrara de manera alealoria y ciega &l evaluador Tmi de soluCion
glucosada al 30% y 1mi agua bidestiiada

-La forma de administracion serd por gotas, durants 15 segundos.

4a valoracidn de inicia dos minutos después de haber terminado [a administracion
de la solucidn y placebo.

RIESGOS Y POSIBLES MOLESTIAS,

El objetivo de este estudio no &s mejorar su estado de salud de su hijo (a), sino
obiener informacion sobme |la posible uliided de |8 administracidn de solucitn

an esis astudio.



Su hijo (a) no recibird beneficio alguno. Solo se reakzard un procedimiento menor
de rutina, como &s |8 toma del amiz neonatal y & svaluarh &l posible efecto de ia
solucidn glucosada (agua con aricar) para &l control del dolor durante la puncidn.

CONFIDENCIALIDAD.

Toda la informacidn comespondiente al estado de salud de su hijo (a) serh
manajada de manera esinctamente confidencial Sin embargo, mediante esta
carta usted otorga su acepiacion, por escrito, para que miembros del Comité de
Investigacidn para Estudios en Humanos y las suloridades sanitarias que
comespondan (en esie caso, la Secretaria de Salud) puedan iener acceso al
sxpadients médico con el fin de verificar la autenticidad de la informacion, conocer
suU evolucidn clinica, asi como evaluar |a calided de los servicios gue se e

proporcionan.

Eventualmente, los resultatos podrén ser utilizados para generar una publicacion
médica, a juicio de los investigadores y del pairocinador. Todas las personas
imvolucradas estén compromelidas 3 guardar la informacion de manera
confidencial y velar por |a seguridad fisica, moral y psicoldgica de los paricipantes.

PARTICIPACION Y TERMINACION.

La participacidn de su hijo (a) depende de usted y es completamente voluntaria.
Usied tiens la opcidn de no aceptar o bien, renunciar en ef momento que usted lo
desse, sin que esio reparcuta &n ta calidad de la atencitn médica de su hijo (a). El
Invesbgador principal también tiene la libertad de suspender su parbicipacitn en al
estudio &n caso de identificar Incumplimiento con el regiamento o bien con el fin de
proteger su salud, si asl lo considera necesarno.



PERSONAS A CONTACTAR.

5i tiene alguna pregunta sobre sus derechos como participantie en el presente
estudic, por favor llame al Dr. Nahum Méndez Sénchez, Presidents del Comité
de investigacién para Estudios en Humanos al teléfono 5424-7200 Ext. 4218
5l tiene alguna pregunta sobre este estudio y desea tener mayor informacian, por
favor llame & |a Dra. Diana Garcia yio Dra. Claudia De la Vega al teléfono
(0445)5585802821 Ext. 7268 de lunes a viernes de las 08:00 a las 17:00h.
Teléfono contacto durants las 24 horas: (0445514779909

CONSIDERACIONES ETICAS.

Con el fin de garantizar la seguridad de los paricipantes en ol estudio, se realizank
bajo las recomendaciones de la Asociacidn Médica Mundial (conforme 3 Ia
Declaracién de Healsinki de 1084 asi como ia ditima modificacidn de Edimburgo,
Escocia del afo 2000) y en apego & |a Ley Genaral de Salud Ademas los
procedimientos de este estudic han sido revisados y aprobados por el Comité de
Investigacidn para Estudios en Humanos del Hospitasl Médica Sur. El presenis
estudio incluye @ un tolal de 60 recién nacidos sanocs mas cuyos padres aceplen
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aigin derscho o beneficio y conservard su derecho & o8 cuidados médicos
necesarios, durante su astancia en |a Unidad o mientras permanazca en & estudio
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