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RESUMEN

“EFECTO DE LA ADMINISTRACION ENTERAL DE ACIDO
DOCOSAHEXAENOICO SOBRE EL USO DE BUPRENORFINA EN NEONATOS
SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIOVASCULAR?”

Salgado-Sosa Alfredo’, Bernabe-Garcia Mariela®, Madrigal-Mufiiz Olivia®, Villegas-Silva
Raul’, Gordillo-Alvarez Virginia®, 'Residente de segundo afio de Neonatologia, “Unidad de
Investigacion Médica en Nutricion, CMN Siglo XXI, *Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI, * Ex Jefe de la division de Pediatria
Meédica, Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, ° Clinica del Dolor del Hospital de Pediatrfa,
CMN Siglo XXI.

Antecedentes. A los recién nacidos con cardiopatias congénitas que requieren cirugia, se les
administran analgésicos que pueden generar efectos adversos importantes. Se ha reportado
que los &cidos grasos poli-insaturados de cadena larga n-3 (LC-PUFAS n-3), como el acido
docosahexaenoico (DHA) tienen efecto antinociceptivo en modelos murino a través de: la
sintesis de eicosanoides de menor potencia biol6gica, de modular canales idnicos, retrasar la
trasmision del potencial de accién en fibras nerviosas, y aumentar la produccion de beta-
endorfina circulante. Esto no se ha evaluado en humanos.

Objetivo. Evaluar el efecto de la administracion enteral de acido docosahexaenoico (DHA)
sobre la buprenorfina en términos de dosis acumulada, duracion y rescates que recibieron los
neonatos sometidos a cirugia cardiovascular comparados con quienes recibieron aceite de
girasol durante su hospitalizacion en la UCIN.

Material y Métodos. Se realiz6 un estudio retrospectivo, longitudinal y analitico con datos
derivados de un ensayo clinico doble ciego realizado de febrero del 2007 a junio del 2011 en
la UCIN del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI, donde se captaron neonatos
programados a cirugia cardiovascular. Un grupo recibié 75 mg/kg/dia de DHA y otro grupo
aceite de girasol como control por via enteral iniciando 2 dias previos a la cirugia y hasta 6
dias después de la misma. Se analiz6 el efecto del DHA sobre la dosis acumulada (suma de
dosis por horario més rescates), la duracion en dias y los recates en (frecuencia de uso y
dosis). La indicacion de buprenofrina fue decidida por el personal de salud. Para comparar las
variables cuantitativas entre grupos se aplico la prueba t Student o U de Mann-Whitney, y
para analizar las variables cualitativas se utilizd la prueba Exacta de Fisher. Para controlar por
variables de confusion se utilizaron modelos de regresién lineal mdaltiple.

Resultados. Se estudiaron a un total de 35 pacientes, 17 en el grupo DHA y 18 en el grupo
control. EI grupo DHA comparado con el grupo control recibié menos dosis acumulada de
buprenorfina (16.8+10.3 vs 25.2+20.5 mcg/kg, P = 0.029) y tuvo una menor duracion de uso de
buprenorfina (2.7 £ 1.7 y 4.2 + 2.2 mcg/kg, P = 0.030). En el analisis multivariado se encontr6
que el grupo DHA recibié 28.5 mcg/kg menos y 6.8 dias menos de buprenorfina comparado
con el grupo control durante su estancia en UCIN, después de ajustar por consumo de leche
humana, dosis acumulada de ketorolaco, &cido acetilsalicilico, esteroides, duracion de
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ketorolaco, esteroides y uso de midazolam. No hubo diferencia en la frecuencia o dosis por
rescates entre los grupos.

Conclusién. La administracion aguda de DHA por via enteral a neonatos programados a
cirugia cardiovascular reduce la dosis acumulada y duracion de uso de buprenorfina durante
su estancia en UCIN, lo que sugiere que estos pacientes tuvieron menor necesidad de
analgésicos opioides.
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1. ANTECEDENTES.

Este trabajo forma parte de una linea de investigacion que evalla los efectos del DHA sobre
la profilaxis de complicaciones en neonatos hospitalizados. Los datos se derivan de un
estudio previo donde se evalué el efecto de la administracion enteral aguda de DHA sobre la
respuesta inflamatoria y la evolucidn clinica de neonatos sometidos a cirugia cardiovascular.
1.1 Dolor.

El dolor se define como “sensacidén desagradable y experiencia emocional asociadas con un
dano tisular real o potencial, o descrita en términos de tal dafio” de acuerdo a la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (1). Dolor nociceptivo representa la sensacién
asociada con la deteccién de un potencial estimulo nocivo de dafio tisular, y tiene una
funciéon protectora. El dolor inflamatorio se asocia con el dafio tisular y la agregacién a éste
de células inflamatorias que promueven la reparacién (2), ambos tipos de dolor estan
presentes y la cirugia cardiovascular.

En la figura 1 se explican con detalle las vias del dolor asi como los estimulos de
amplificacion y de supresién del mismo (3).

Figura 1. Mecanismos de amplificacion y supresion del dolor.

Amplificacion del dolor | Percepcion del dolor | Supresién del dolor

Estimulo nociceptivo
(Mecénico, quimico, térmico)

Neurotransmisores amplificadores:

Acetilcolina, bradiquinina, citocinas,

histamina, K*, H*.

Nociceptor Sensibilidad de las fibras Adeltay C

Terminaciones nerviosas libres Adeltay C)  El estimulo de las fibras Abeta compite
con la trasmision del impulso doloroso

(

Neurotrasmisores amplificadores:
Sustancia P, calcitonina.

Astas dorsales de la médula espinal Neurotransmisores atenuantes:
Opioides endégenos, serotonina
GABA".
Talamo y formacion reticular del tallo Neurotransmisores inhibitorios:
Cerebral Norepinefrina, serotonina, GABA*, encefalinas

Modulacién descendente de la

Corteza cerebral sustancia gris y locus ceruleus:
Norepinefrina, serotonina y GABA*

*Acido Gamma-amino butirico.



1.2 Dolor en el periodo neonatal.

Se ha sugerido que no es hasta la semana 30 que el feto tiene la capacidad anatomica y
funcional de sentir dolor. A pesar de eso, se ha comprobado que el feto siente dolor, dadas las
manifestaciones de estrés manifestadas a partir de las semana 16 (4, 5).

Los indicadores fisioldgicos de dolor en recién nacidos de término incluyen: incremento de la
frecuencia cardiaca, de la presion arterial, de la frecuencia respiratoria y disminucion de la
saturacion de oxigeno (6). Los prematuros ademas manifiestan incremento de la presion
intracraneal (7).

Los nifios de término expuestos a estrés extremo o sometidos a cirugia, reaccionan de forma
mas intensa a procedimientos nociceptivos posteriores (8). Es decir que a pesar de ser
memorias dolorosas precoces, pueden ser codificadas como memoria procesual (mediante la
cual se almacenan sistemas y procedimientos de como hacer las cosas) y llevar a
repercusiones y cambios en las respuestas motoras, cognitivas y afectivas, asi como en la
sensibilidad a los estimulos dolorosos (9) y como consecuencia se disminuye el umbral de
dolor a estimulos posteriores.

La mayoria de los pacientes atendidos en UCIN del Hospital de Pediatria requieren
intervenciones quirdrgicas o son sometidos a procedimientos que implican estimulos
dolorosos, por lo que el uso de analgésicos es frecuente. Los medicamentos que bloquean la
liberacion o produccion de estos quimicos constituyen la primera linea de terapia analgésica

(10). En el cuadro 1 se muestran los medicamentos y las dosis empleadas (11, 12).



Cuadro 1. Farmacos usados en la analgesia y sedacion de los recién nacidos.

Farmaco y familia | Dosis en Bolo (/kg) | Dosis en infusion | Intervalo de aplicacion
(/kg/h) por dia (c/hrs)
Analgésicos No
Esteroideos
(AINES)
Paracetamol 10-20 mg 8ab
Ketorolaco 0.5mg 12a8
Opioides
Fentanilo 2-10 mcg 1-5mcg 12a6
Buprenorfina 2-3 mcg 8a4
Morfina 50-100 mg 10-15 mcg 8a4
Benzodiacepina
Midazolam 50-100 mcg 30-40 mcg 8ab
Agonista selectivo
alfay-adrenoceptor
Dexmedetomidina 0.5-1 mcg 0.2-0.7 mcg
Anestésico local
Lidocaina 1% 3mg

1.3 Uso de Buprenorfina como analgésico en Recién Nacidos en la UCIN del Hospital de
Pediatria y sus efectos adversos mas importantes:

Los procedimientos de cirugia cardiovascular en recién nacidos pueden ser complejos y son
seguidos de dolor postquirurgico severo y es claro que una cirugia mayor con analgesia
inadecuada es inaceptable en estos pacientes lo que se justifica la implementacion de medidas

para el control del mismo (13, 14).

En el cuadro 1 se describen los medicamentos analgésicos, dosis e intervalos de aplicacion de
los mismos, empleados en nuestro servicio para el control del dolor, asi como medicamentos
sedantes y relajantes empleados como manejo adyuvante en el tratamiento de pacientes
sometidos a procedimientos quirdrgicos, mismos que se emplean de acuerdo a la valoracion
subjetiva del clinico responsable, apoyado también por la apreciacién del personal
relacionado directamente en su atencion (personal de enfermeria y residentes), empleando

incluso “dosis de rescate”, que para fines practicos, son dosis complementarias al esquema



indicado de analgesia, las cuales son aplicadas por el personal médico también de manera
subjetiva, basados en manifestaciones clinicas atribuibles a dolor. En el caso del fentanilo y el
ketorolaco, sin embargo se indican con dosis horaria y sin rescates, mientras que cuando se
usa la buprenorfina se indica con dosis horaria mas rescates, por lo que se espera que este
ultimo muestre mayor variabilidad entre grupos de estudio que se describiran en el desallorro
de nuestro trabajo. Cabe mencionar que en la UCIN no se cuenta con ningin protocolo
estandarizado para la evaluacion del dolor, uso de analgésicos y sedantes en nuestros
pacientes.

La buprenorfina es un analgésico opioide semi-sintético derivado de la tebaina con
propiedades agonistas sobre los receptores mu y antagonistas sobre los kappa, cuyas
propiedades farmacocinéticas como efectos fisiologicos ya se han estudiado tanto en
poblacién pediatrica (15) como en neonatos pretérmino (16). Su uso tiene el riesgo de
dependencia, taquicardia, hipotension, hipoxemia, hipercapnia, edema pulmonar vy
dismotilidad intestinal debido a su inmadurez, por lo que los recién nacidos desarrollan
tolerancia mas rapidamente que los nifios de mayor edad (17, 18). Una de las complicaciones
que puede ser fatal es el sinergismo entre opioides con benzodiacepinas como el midazolam
(17), dicho efecto se ha reportado en adultos humanos (19), lo que sugiere que esto podria

presentarse en neonatos, cuyo uso es frecuente en nuestra unidad.

1.4 Acidos grasos poli-insaturados de cadena larga (LC-PUFA).

Se ha reportado que los LC PUFAs n-3 disminuyen las dosis administradas de AINES en
enfermedades cronicas (20, 21) mediante la inhibicion de la sintesis de TNF e IL-1, lo que
sugiere el mejor control del dolor crénico (20-28), esto no se ha estudiado en modelos de
dolor agudo en humanos, solo en modelos murinos como se detallara posteriormente. Los LC-
PUFAs son aquellos que contienen 2 0 mas dobles ligaduras, se clasifican en n-3 y n-6 de

acuerdo a la localizacion de la ultima doble ligadura con relacion a grupo metilo de la



molécula (29). Ambos se consideran indispensables porque los mamiferos no los pueden
sintetizar, ya que carecen de las enzimas necesarias para insertar la doble ligadura en la
posicién n-3 y n-6; por lo tanto, es necesario el aporte a través de la dieta (30). La dieta
occidental aporta un alto contenido del precursor de la familia n-6, el acido linoleico (LA), ya
que sus fuentes son los aceites vegetales como el de maiz, cartamo, girasol y soya. Mientras
que el precursor de la familia n-3, el acido alfa-linonlénico (ALA) se encuentra en el pescado

como salmén, trucha, arenque, anchoas, atln, entre otros (29, 30).

El principal producto final del LA es el acido araquidénico (AA) y del ALA, los productos
finales mas importantes son el acido eicosapentaendico (EPA) y acido docosahexaenoico
(DHA). La produccion de estos metabolitos a partir de sus precursores se realiza mediante
una serie de pasos enzimaticos (elongacion, desaturacion y beta-oxidacion) por las mismas

enzimas (31).

Los lipidos como el AA son importantes componentes de las membranas celulares y de los
compartimientos del interior de la célula, debido a que son sustratos para la sintesis de
mediadores de la inflamacion (32).

1.5 Mecanismos moleculares de los LC PUFAs n-3 sobre el control del dolor.

Aln son incipientes los estudios en modelos animales de dolor agudo. Dentro de los
mecanismos atenuantes del dolor mediados por los LC PUFAs n-3 estan los siguientes:
—>Efecto sobre la respuesta inflamatoria. El alto consumo de LC PUFAs n-3 (EPA y DHA)
compiten como substratos con el AA en las membranas celulares en la etapa temprana de la
respuesta inflamatoria; estos acidos grasos son sustratos para la COX y LOX-5 compitiendo
con el AA. Sin embargo, estas enzimas tienen mayor afinidad por los LC PUFAs n-3,
reduciendo la formacion de PGE,, TXA; y LTB, (proinflamatorios) en su lugar se producen

PGls, PGE3 y TXA3 y LTBs los cuales tiene menor poder inflamatorio, disminuyendo la



produccién de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, y TNF-alfa), que también son

mediadoras de dolor y fiebre (31, 33-36).

—>Efecto neuroprotector.

e Los LC PUFAs n-3 mantienen la integridad de las celulas nerviosas contra el dafio
inducido por isquemia y neurotransmisores excitatorios, previniendo la acumulacién
neuronal de Ca** e inhibiendo sus canales. El Ca** act(ia como activador en las terminales
presinpticas para la liberacion de los mencionados neurotransmisores excitatorios,
moderando de esa forma la transmision del estimulo doloroso. Suprimen la activacion de
los canales de Na’, los cuales al despolarizarse trasmiten la sefial a través de la célula
nerviosa (33, 36-39).

e Los LC-PUFAs n-3 pueden alterar la respuesta los canales de K* en el Sistema Nervioso
Central (SNC) y de esa forma, proteger a la célula del estimulo excitatorio que resulta de la
activacion de receptores especificos postsinapticos de NMDA (N-metil-D-aspartato) (33,

38) que actuan como componentes en la plasticidad neuronal y memoria de la sefial

dolorosa.
e Tienen la capacidad de reducir el estrés oxidativo preservando la integridad estructural y
mejorando el flujo sanguineo hacia las células nerviosas (33).
—>Inhibicion de la Proteina Cinasa Neuronal. Los LC-PUFAs n-3 inhiben el AMPc de la
proteina cinasa, proteina cinasa C (PKC), proteina cinasa Ca®*/Calmodulina y proteina cinasa
mitogeno-activada (MAPK), las cuales son activadas posterior a una lesion o activacion de la
respuesta inflamatoria, contribuyendo de esa forma a los cambios en los canales i0nicos
descritos previamente; mientras que la MAPK parece regular la sensibilidad central tanto en
el dolor inflamatorio como el neuropatico (36).
—>Resolvinas y protectinas. Se ha descrito nuevas vias en la respuesta inflamatoria en las que

utilizando a los LC PUFAs n-3 como substratos por selectividad, se producen mediadores con
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accion resolutiva de la respuesta inflamatoria (30, 40), éstos son las Resolvinas (RvD1 y
RVEL que son sintetizadas de DHA y EPA respectivamente) y protectinas (neuroprotectinas
porque estan presentes en tejidos nerviosos), que con accién sinérgica con las lipoxinas (la
cual es un potente agonista de la anti-inflamacion enddgena) reducen el trafico de neutrdfilos,
reducen la produccion de citocinas, radicales libres y disminuyen de esa forma la magnitud y
el tiempo de la respuesta inflamatoria (41-45). Las PGE,, PGIl, y LTB, involucradas
directamente en la generacidn de dolor e hiperalgesia, son inhibidas por la lipoxina A4 (LXA)
(32, 41).

—>Efecto en los péptidos opioides. En nuestro conocimiento los LC-PUFAs n-3 alteran los
niveles plasmaticos de péptidos opioides (46), mismos que generan sensaciones de placer al
estar presentes en suficiente concentracion.

1.6 Efectos de los n-3 LC-PUFAS en el control de dolor en modelos experimentales.

Los mecanismos mediante los cuales modulan la atenuacion del dolor ain no son claros y
estdn en fase de estudio. Karen Wagner y cols., publicaron que los acidos grasos
epoxigenados derivados del DHA y EPA: epoxydocosapentaenoico (EpDPEs) vy
epoxyeicosatetraenoico (EpETES) respectivamente, modulaban la sefial nociceptiva en
ratones, al suprimir los productos del citocromo P450 por la Epoxido Hidrolasa soluble (SEH)
durante la fase inflamatoria aguda. La sEH es la enzima que regula los niveles de los acidos
grasos epoxigenados endogenos (AA, DHA y EPA) (47).

Morisseau y cols., reportaron mayores concentraciones de acido epoxydocosapentaenoico
(derivado de DHA) en las vias del dolor localizadas en SNC, asi como una mejor distribucion
en las terminales nociceptivas de medula espinal con la aplicacion de estimulos dolorosos a
ratas, concluyendo que presentaron una funcion antihiperalgesica (48)

Zhong Xu y cols., demostraron las resolvinas a dosis bajas en ratones redujeron el dolor

inflamatorio por vias centrales y periféricas después de administrar 0.3-20 ng de RVE1 via



periférica, con lo que se redujo la expresion de citocinas proinflamatorias provocadas por
estimulos dolorosos quimicos, redujo el dolor inflamatorio modulando la plasticidad sindptica
en las neuronas de las astas dorsales, suprimid la accion de TRPV1 (los cuales integran una
variedad de procesos sensibilizadores en las terminales periféricas), bloque6 la accion del
TNF-alfa y la hiperactividad de los receptores NMDA. También determinaron la presencia de
receptores especificos para resolvinas ubicadas en los ganglios de las raices dorsales: los
ChemR23, que mediante su activacion en neuronas presinapticas y postsinapticas tienen
acciones antinociceptivas (49).

Veigas y cols., reportd que la administracion de aceite de pescado al 4% (fuente de
EPA+DHA) en ratones indujo un periodo de latencia méas prolongado en la transmisién del
impulso eléctrico al aplicarles un estimulo doloroso y encontré una menor area de
inmunoreactividad en los ganglios de la raiz dorsal después de la aplicacion de un estimulo
térmico doloroso, y en células nerviosas identificé una menor expresion de los genes del dolor
con respecto a un grupo que recibio aceite de cartamo (50).

En un estudio realizado en ratones por Nakamoto y cols., encontr6 un incremento
significativo de la latencia de las sefiales en ratones que recibieron estimulos dolorosos
términos con efecto dosis-respuesta al comparar la administracion de DHA en 5, 15, 25
mmol/kg (Gpo DHA) con controles que recibieron aceite de olivo. Dicho resultado fue
inhibido/abolido en un subgrupo de ratones que fueron pretratados con Naloxona (1 mg/kg)
antes de la administracion del DHA. Asi mismo, se les aplicaron estimulos quimicos (Acido
acetico y formalina) intraperitoneales valorando la respuesta de acuerdo al numero de
estiramientos y contracciones corporales como escala de dolor, con lo que concluyeron que el
DHA redujo significativamente el dolor comparado con los controles (51).

En otro estudio del mismo autor, encontré que la anitinocicepcién inducida por el DHA fue

mediada por la estimulacion de los receptores mu y delta, y por la produccion de beta-



endorfina en un grupo de ratones a los que se les proporcion6 DHA (25 mmol/kg) vy
previamente se les aplicaron un estimulo doloroso con acido acético y antagonistas de los
receptores mu (beta-funaltrexamina: beta-FNA), delta (naltrindole) y kappa (nor-binaltorfina:
nor-BNI). También reportd la inhibicion del efecto antinociceptor del DHA (75-100
nmol/ratén), cuando se administré previamente Anti beta-endorfina. Adicionalmente, los
niveles de beta-endorfina en plasma fueron significativamente mayores en el grupo que
recibio DHA (52).

En resumen, los reportes del efecto de los LC-PUFAS n-3 sobre el dolor agudo, son en
modelos murinos y no existen estudios que lo evaltien en humanos, por lo que no sabemos si
exista disminucion del dolor en recién nacidos que se someten a una cirugia al utilizar el DHA
por via enteral. En este estudio se evalud el efecto del DHA sobre el uso de buprenorfina

neonatos sometidos a cirugia cardiovascular y de esa forma su efecto atenuante del dolor.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Todo procedimiento quirdrgico en recién nacidos amerita manejo analgésico considerando
que a partir de la semana 16 de gestacion se tiene la capacidad de sentir dolor (5, 53), en
especial las cirugias de tdrax requieren un manejo analgesico excepcional en este tipo de
pacientes, por el alta sensibilidad en ésta region anatomica, con el objetivo de suprimir el
dolor, ansiedad, respuestas al estrés, estabilizar los signos vitales, facilitar el manejo
ventilatorio al reducir el consumo de oxigeno (13, 14). Rutinariamente se utilizan opiodes
como fentanilo y buprenorfina para proporcionar analgesia en neonatos sometidos a cirugia,
pero su uso puede resultar en efectos adversos como la depresion respiratoria, taquicardia,
hipotensién, hipoxemia, hipercapnia, edema pulmonar, dismotilidad intestinal (8, 17), la
disminucion de su depuracion, y las altas concentraciones del medicamento en el SNC en este

tipo de pacientes, favorece el desarrollo temprano de tolerancia y dependencia (18).

Por lo anterior se requieren estrategias para optimizar, y en lo posible disminuir el uso de
analgesia en este tipo de pacientes. Estudios recientes en modelos experimentales de dolor
agudo han reportado que los LC-PUFAs n-3, como el DHA, disminuyeron el dolor y sus
mediadores (48-52). Sin embargo, los estudios en humanos con dolor agudo no han sido

reportados.

Por lo que nos planteamos la siguiente pregunta:
¢La administracion enteral de acido docosahexaenoico (DHA) reduce el uso de buprenorfina
(en términos de dosis acumulada, duracidon y rescates) en neonatos sometidos a cirugia

cardiovascular durante su hospitalizacion en la UCIN?
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3. JUSTIFICACION.
Se conoce que el uso prolongado de la buprenorfina como tratamiento del dolor se puede
asociar a efectos adversos en pacientes (10, 17, 18, 54). A nuestro conocimiento no existen
estudios que reporten la magnitud de las complicaciones por el uso de analgésicos opiodes en

neonatos en la literatura cientifica o en el Hospital de Pediatria, CMN SXXI.

Por otro lado, se conoce que los pacientes con cardiopatia congénita corresponden hasta un
40% de los pacientes de la UCIN y son la primera causa de ingreso a este servicio en el
Hospital de Pediatria (55). Estos pacientes con frecuencia se someten a cirugia para su

tratamiento, por lo que son un buen modelo de dolor agudo.

La alta frecuencia de las intervenciones quirargicas como tratamiento para las
malformaciones congénitas del corazon (que es un tema prioritario del Hospital de Pediatria)
y los efectos adversos del uso de analgésicos opioides como la buprenorfina, justifica la

bldsqueda de estrategias que disminuyan su uso para mejorar la evolucion clinica.
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4. OBJETIVOS.

4.1 Objetivo general.

Evaluar el efecto de la administracion enteral de acido docosahexaenoico (DHA) sobre la

buprenorfina en términos de dosis acumulada, duracién y rescates que recibieron los neonatos

sometidos a cirugia cardiovascular comparados con quienes reciban aceite de girasol durante

su hospitalizacion en la UCIN.

4.2 Objetivos especificos.

Determinar el efecto de la administracion enteral de DHA sobre la dosis acumulada de
buprenorfina administrados en neonatos sometidos a cirugia cardiovascular durante su

hospitalizacién en la UCIN.

Comparar el efecto de la administracion enteral de DHA sobre la duracion de
buprenorfina administrado en neonatos sometidos a cirugia cardiovascular durante su

hospitalizacién en la UCIN.

Comparar el efecto de la administracion enteral de DHA sobre el uso y dosis
acumulada de rescates de buprenorfina administrados en neonatos sometidos a cirugia

cardiovascular durante su hospitalizacion en la UCIN.
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5. HIPOTESIS.

La administracion enteral de DHA reduce el uso de buprenorfina términos de dosis
acumulada, duracién y rescates en neonatos sometidos a cirugia cardiovascular

comparados con quienes reciben aceite de girasol durante su hospitalizacion en la UCIN.

5.1 Hipotesis especificas.

O EI DHA por via enteral disminuye la dosis acumulada de buprenorfina en neonatos
sometidos a cirugia cardiovascular comparados con quienes reciban aceite de girasol

durante su hospitalizacion en la UCIN.

O EI DHA por via enteral disminuye la duracién de buprenorfina en neonatos sometidos
a cirugia cardiovascular comparados con quienes reciban aceite de girasol durante su

hospitalizacién en la UCIN.

O EI DHA por via enteral disminuye los rescates en términos de uso y dosis acumulada
con buprenorfina en neonatos sometidos a cirugia cardiovascular comparados con

quienes reciban aceite de girasol durante su hospitalizacion en la UCIN.
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6. MATERIAL Y METODOS.

6.1 Disefio:

Se realizd un analisis secundario de datos derivados de un ensayo clinico doble ciego,
realizado de febrero del 2007 a junio del 2011.

6.2 Lugar:

El estudio se realizé en la Unidad de Investigacion en Nutricion del Hospital de Pediatria del
CMN Siglo XXI del IMSS. Los pacientes se captaron en la UCIN del Hospital de Pediatria
del CMN Siglo XXI.

6.3 Universo de estudio:

Nifios menores de un mes de edad postnatal que requirieron de cirugia cardiovascular como
fistula sistétmico pulmonar (tipo Blalock-Taussing modificada) o plastia de arco aortico que
son las intervenciones quirdrgicas mas frecuentes en ésta poblacion.

6.4 Criterios de seleccion:

6.4.1 Criterios de inclusion:

a) Del ensayo clinico controlado:

e Edad gestacional mayor a 32 semanas.

e Peso adecuado para su edad postnatal de acuerdo a Lubchenco si tuvo menos de 2
semanas de edad (56), si tuvo mas de dos semanas, se utilizaron las curvas de
“National Center of Health Statistics” (NCHS) (57). Para recién nacidos prematuros se
utilizaron las curvas de Marks (58).

e Tracto intestinal funcional que le permitiera tolerar al menos el estimulo enteral

minimo para recibir el DHA o aceite de girasol.
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b) Del anélisis secundario:
e Pacientes que recibieron buprenorfina y que tuvieron datos completos para realizar el
analisis estadistico.

e Estancia minima de 7 dias posterior a la cirugia en UCIN.

6.5 Seleccidn de la Muestra del ensayo clinico.

No probabilistico. EI muestreo para el ensayo clinico fue por conveniencia. Se incluyeron a

todos los nifios que ingresaron a la UCIN y cumplieron los criterios de inclusion.
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6.6 Definicion operativa de variables:

Independientes

Definicion operativa de las variables

Tipo de variable y
unidades

Administracion de DHA o
Aceite de girasol

Dependientes
Dosis acumulada
Buprenorfina

Administracion  de

contenido 188 ulL/kg/dia y divido en 2 dosis
(Neuromins, marca Martek, Inc.) o aceite de girasol
en el grupo control. La administracion fue peri
operatoria, iniciando 2 dias previos a la cirugia
hasta 6 dias post cirugia.

75 mg de DHA/kg/dia,

Cantidad de Buprenorfina total administrada al
paciente posterior a la cirugia y durante su estancia
en UCIN, la cual decidid el médico tratante en
forma cegada y de acuerdo a la condicion clinica
del nifio.

Cualitativa nominal:

-DHA
-Control

Cuantitativa: mcg/kg

Duracion de Buprenorfina

Tiempo de administracion de Buprenorfina al
paciente posterior a la cirugia y durante su estancia
en la UCIN, el cual decidio el médico tratante en
forma cegada y de acuerdo a la condicion clinica
del nifio.

Cuantitativa: Dias

Rescates de Buprenorfina

Demograficas
Edad gestacional al nacer

Administracion de dosis de Buprenorfina
complementarias al esquema indicado, esto por las
mayores necesidades de analgesia del paciente, los
cuales decidid el médico tratante en forma cegada y
de acuerdo a la condicion clinica del nifio.

Periodo de tiempo transcurrido entre la concepcién
y el nacimiento, calculado por personal médico en
las primeras horas de vida extrauterina.

Cuantitativa dicotomica:
Uso:  Frecuencia vy
porcentaje.

Dosis acumulada:
Cuantitativa: mcg/kg

Cuantitativa: Semanas

Genero

Sexo asignado de acuerdo a los caracteres fisicos
externos del paciente.

Cualitativa dicotdmica:
Masculino
Femenino

Apagar a los 5 minutos

Calificacion asignada a los neonatos por el personal
médico de acuerdo a las caracteristicas: Frecuencia
cardiaca, esfuerzo respiratorio, tono muscular,
irritabilidad refleja, color (59).

Cuantitativa: Calificacion

Edad postnatal.

Periodo de tiempo transcurrido desde el nacimiento
hasta el dia del ingreso al estudio.

Cuantitativa: Dias

Peso Unidad asignada el dia del ingreso al estudio de | Cuantitativa: Gramos
acuerdo a la medicion de la masa del paciente.
Longitud Unidad asignada el dia del ingreso al estudio de | Cuantitativa: Centrimetros

acuerdo a la medicion de la talla del paciente.

Perimetro cefalico

Unidad asignada el dia del ingreso al estudio de
acuerdo a la dimensidon del craneo del paciente
medida a nivel de la prominencia del occipucio
hasta la prominencia frontal.

Cuantitativa: Centimetros

Tipo de cirugia

De confusion

Procedimiento quirdrgico que se le realizd al
paciente durante el estudio.

Definicion operativa de las variables

Cualitativa dicotémica:
-Fistula sistémico pulmonar
-Coartectomia

Tipo de variable y
unidades

Uso de Fentanilo

Administracién de Fentanilo como analgésico en
bolo o en infusion posterior al evento quirdrgico en
las dosis comentadas en el cuadro 1.

Cualitativa dicotomica:
Frecuencia y porcentaje
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Continuacion de definicion operativa de variables:

De confusion

Definicion operativa de las variables

Tipo de variable y

Duracioén de Fentanilo

Tiempo de administracion de fentanilo posteriores a

la cirugia durante la estancia en la UCIN.

unidades
Cuantitativa: Dias

Dosis acumulada de Fentanilo

Cantidad de fentanilo total administrada posterior a
la cirugia y durante la estancia del paciente en
UCIN, la cual decidi6 el médico tratante en forma
cegada y de acuerdo a la condicion clinica del nifio.

Cuantitativa: mcg/kg

Uso de rescates de Fentanilo

Administracion ~ de  dosis de  fentanilo
complementarias al esquema indicado, esto por las
mayores necesidades de analgesia del paciente, los
cuales decidid el médico tratante en forma cegada y
de acuerdo a la condicion clinica del nifio.

Cuantitativa
dicotémica:
Frecuencia y porcentaje

Dosis acumulada en rescates
de Fentanilo

Cantidad de fentanilo utilizada en dosis de rescate
desde la cirugia hasta el egreso de la UCIN.

Cuantitativa: mcg/kg

Uso de Ketorolaco

Administracion de ketorolaco durante su estancia
en la UCIN

Cualitativa dicotdmica:
Frecuencia y porcentaje

Dosis acumulada de

Ketorolaco

Cantidad de ketorolaco total administrada al
paciente durante su estancia en UCIN.

Cuantitativa: mcg/kg

Duracién de Ketorolaco

Tiempo de administracion de ketorolaco al paciente
posteriores a la cirugia y durante su estancia en la
UCIN.

Cuantitativa: Dias

Uso de Acido Acetilsalicilico

Administracion de Acido acetilsalicilico como
antiagregante plaquetario durante su estancia en
UCIN.

Cualitativa dicotomica:
Frecuencia y porcentaje

Dosis acumulada de Acido
Acetilsalicilico

Cantidad de Acido acetilsalicilico  total
administrada al paciente durante su estancia en
UCIN.

Cuantitativa: mg/kg

Duracion de Acido | Tiempo de administracion de Acido acetilsalicilico | Cuantitativa: Dias

Acetilsalicilico como antiagregante plaguetario al paciente durante
su estancia en UCIN.

Uso de Midazolam Administracion de midazolam como sedante en las | Cualitativa dicotomica:
dosis comentadas en el cuadro 1 mientras se | Frecuenciay porcentaje
cuantifico el uso de analgésicos opioides.

Dosis acumulada de | Cantidad de midazolam total administrada al | Cuantitativa: mcg/kg

Midazolam paciente durante la cuantificacion del uso de

analgésicos opioides.

Duracién de Midazolam

Tiempo de administracion de midazolam al
paciente durante su estancia en UCIN.

Cuantitativa: Dias

Uso de Esteroides sistémicos

Administracion al paciente de dexametasona o
metilprednisolona como anti inflamatorio durante
su estancia en la UCIN.

Cualitativa dicotomica:
Frecuencia y porcentaje

Dosis acumulada de
Esteroides sistémicos.

Cantidad de Dexametasona y Metilprednisolona cuyas
dosis se homogeneizaon en su bioequivalencia a
Dexametasona (60), administrada al paciente durante su
estancia en UCIN.

Cuantitativa: mcg/kg

Duracion de Esteroides

sistémicos

Tiempo de administracion de Dexametasona vy
Metilprednisolona al paciente durante su estancia
en UCIN.

Cuantitativa: Dias

Uso de Prostaglandina E1

Administracién de Prostaglandina E1 durante la
estancia en UCIN del paciente.

Cuantitativa dicotomica:
Frecuencia y porcentaje

Dosis acumulada de
Prostaglandina E1

Cantidad de Prostaglandina E1 administrada
durante el periodo de tiempo transcurrido en la
hospitalizacion en UCIN.

Cuantitativa: mcg/kg

Ingestion de leche humana
durante el seguimiento

Cantidad de leche humana administrada al paciente
durante toda su estancia en la UCIN.

Cuantitativa:
kcal/kg/dia
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Continuacion de definicion operativa de variables:

De confusion

Definicion operativa de las variables

Tipo de variable y
unidades

Perfil de acidos grasos

Variables Clinicas

Estado de gravedad

Cuantificacion de &cidos grasos en sangre prequirdrgicos:

Linoléico (LA, 18:2 n-6), Linolénico (LNA, 18:3 n-3),
Araquidénico (AA, 20:4 n-6), Eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-
3), Docosahexaenoico (DHA, 22:6 n-3), Acido oleico, EPA +
DHA, Ac. Grasos n-3 (LNA+EPA+DHA), Ac. Grasos n-6
(LA+AA), AA/DHA n-6/n-3.

Condiciones clinicas y paraclinicas de acuerdo a
criterios considerados por la valoracién SNAP I
(61) previo al evento quirdrgico.

Cuantitativo: Porcentaje

del total de 4cidos

grasos

Cuantitativa:
Puntuacién de acuerdo
a SNAP Il

Duracién de cirugia

Medicién del periodo de tiempo transcurrido
durante el evento quirdrgico.

Cuantitativo: Minutos

Fentanilo transquirdrgico

Administracién de fentanilo durante el evento

quirdrgico.

Cuantitativa dicotomica:
Frecuencia y porcentaje

Dosis de Fentanilo

transquirurgico

Cantidad de fentanilo administrada durante el
evento quirdrgico.

Cuantitativa: mcg/kg

Midazolam transquirirgico

Administracion de midazolam durante el evento
quirdrgico.

Cuantitativa dicotomica:
Frecuencia y porcentaje

Dosis de Midazolam

transquirurgico

Cantidad de midazolam administrada durante el
evento quirdrgico.

Cuantitativa: mcg/kg

Diacepam transquirdrgico

Administracién de diazepam durante el evento
quirdrgico.

Cuantitativa dicotomica:
Frecuencia y porcentaje

Dosis de
transquirurgico

Diacepam

Cantidad de diazepam administrada durante el
evento quirdrgico.

Cuantitativa: mcg/kg

Vecuronio transquirdrgico

Administracion de vecuronio durante el evento
quirdrgico.

Cuantitativa dicotomica:
Frecuencia y porcentaje

Dosis de Vecuronio

transquirdrgico

Cantidad de vecuronio administrada durante el
evento quirdrgico.

Cuantitativa: mcg/kg

Rocuronio transquirdrgico

Administracién de rocuronio durante el evento

quirdrgico.

Cuantitativa dicotomica:
Frecuencia y porcentaje

Dosis de Rocuronio

transquirdrgico

Cantidad de rocuronio administrada durante el
evento quirdrgico.

Cuantitativa: mcg/kg

Ketamina transquirurgico

Administracién de ketamina durante el evento

quirdrgico.

Cuantitativa dicotomica:
Frecuencia y porcentaje

Dosis de Ketamina

transquirdrgico

Cantidad de ketamina administrada durante el
evento quirdrgico.

Cuantitativa: mcg/kg

Esteroides sistémicos durante

Administracion de dexametasona 0

Cualitativa dicotomica:

la cirugia. metilprednisolona durante el evento quirdrgico. Frecuencia y porcentaje
Dosis acumulada de | Cantidad de dexametasona o metilprednisolona | Cuantitativa: mcg/kg
esteroides sistémicos | homogeneizados en su bioequivalencia a Dexametasona

transquirurgicos,

(60) administrados durante el evento quirtgico con dosis
equivalente a dexametasona.

Prostaglandina E1 transquirurgica

Administracién de Prostaglandina E1 durante el
evento quirdrgico.

Cuantitativa dicotomica:
Frecuencia y porcentaje
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Continuacion de definicion operativa de variables:

De seguridad para uso de Definicion operativa de las variables Tipo de variable y
DHA ] unidades

Eventos de sangrado Eventos de sangrado evidentes a cualquier nivel, | Cuantitativa dicotomica:
reportados durante la estancia del paciente en | Frecuenciay porcntaje
UCIN.

Uso de Enoxaparina Administracion de enoxaparina durante la estancia | Cuantitativa dicotémica:
en UCIN del paciente. Frecuencia y porcentaje

Dosis acumulada de | Cantidad de Enoxaparina administrada durante el | Cuantitativa: mg/kg

Enoxaparina periodo de tiempo transcurrido en la hospitalizacion
en UCIN.

Duracién de Enoxaparina Tiempo de administracion de enoxaparina al | Cuantitativa; Dias
paciente durante su estancia en UCIN.

Uso de Ranitina Administracion de Ranitidina durante la estancia en | Cuantitativa dicotomica:
UCIN del paciente. Frecuencia y porcentaje

Dosis acumulada de Ranitina | Cantidad de Ranitidina administrada durante el | Cuantitativa: mg/kg
periodo de tiempo transcurrido en la hospitalizacion

en UCIN.
Uso de Omeprazol Administracion de Omeprazol durante la estancia | Cuantitativa dicotomica:
en UCIN del paciente. Frecuencia y porcentaje
Dosis acumulada de | Cantidad de Omeprazol administrada durante el | Cuantitativa: mg/kg
Omeprazol periodo de tiempo transcurrido en la hospitalizacion
en UCIN.
Uso de Sucralfato Administracion de sucralfato durante la estancia en | Cuantitativa dicotomica:
UCIN del paciente. Frecuencia y porcentaje

6.7 Procedimientos para el estudio del anélisis secundario:

Se tomaron los expedientes del ensayo clinico y se realizé la suma de las dosis y de los dias
para su captura en el editor de datos del programa estadistico. Una vez capturado, se validaron
los datos con las hojas de trabajo.

6.8 Cegamiento.

El estudio fue doble ciego porque tanto el paciente, como el meédico tratante que indico el
analgésico y el residente que cuantifico las dosis acumuladas, dosis totales de rescates
aplicados y los dias de uso de los diferentes analgésicos, asi como los medicamentos
confusores permanecieron cegados al tratamiento hasta el analisis de datos.

6.9 Administracion de la dosis en el ensayo clinico.

El DHA o aceite de girasol se administro desde 2 dias antes de la cirugia y 6 dias posteriores a
la misma, inmediatamente antes de la toma de leche del recién nacido dividido en 2 dosis

(mafiana y noche para mantenerlo disponible en circulacién por un mayor tiempo). Para
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administrar el DHA o aceite de girasol se utiliz6 una jeringa estéril y la sonda orogastrica que
se utilizaba para su alimentacion; si no tenia sonda, se administré por via bucal colocando la
jeringa en el carrillo.

La dosis de DHA se calculd siguiendo las recomendaciones de la Comisién Europea (2003)
que establecié como recomendacién maxima el 1% del total de acidos grasos como LC-PUFA
n-3 6 DHA para el contenido de sucedaneos de leche humana, imitando las concentraciones
reportadas para la leche humana (62), la ingestion diaria de DHA en nifios alimentados al
seno materno depende del contenido en la leche y del volumen ingerido. Si consideramos que
un nifio recibe 765 ml/dia aproximadamente de leche humana entre el primero y los 6 meses
de edad, con un contenido de lipidos promedio de 41.3 g/l, los nifios que consumen leche con
un contenido alto normal consumen aproximadamente 315 mg de DHA al dia (62). Con la

dosis calculada en el presente estudio los nifios de 3 kg recibieron 225 mg de DHA al dia.

7. ANALISIS ESTADISTICO.

Descriptivo (63).

Los datos se analizaron con los programas estadisticos SPSS y MINITAB. La descripcion de
variables cuantitativas con distribucion normal se reportd como media y desviacion estandar;
si no mostraron distribucion normal se transformaron a logaritmos. Si no se normalizaron se
reportaron como mediana e intervalo. La significancia estadistica se establecio con P < 0.05.

Los variables cualitativas o dicotomicas se muestran como frecuencias 'y proporciones.
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Inferencial.

e Bivariado
Para realizar las comparaciones entre el grupo DHA y control se aplico la prueba U de Mann-
Whitney. Para analizar las variables cuantitativas entre grupos se utilizo la prueba t Student
y para analizar las variables cualitativas se utiliz6 la prueba Exacta de Fisher.

e Multivariado

Para controlar por variables de confusion se utilizaron modelos de regresion lineal maltiple.

8. ASPECTOS ETICOS.
El anélisis de datos secundarios, de trata de una investigacion sin riesgo debido a que se
utilizaron datos derivados de expedientes de un ensayo clinico controlado doble ciego, el cual
se registré como un proyecto con riesgo mayor al minimo y fue aprobado por el Comité de

Investigacion y Etica del Hospital de Pediatria con el No 2005/3603/72.

9. FINANCIAMIENTO:

Este proyecto fue financiado por el Fondo para la investigacion en Salud del Instituto

Mexicano del Seguro Social con el nimero FIS/IMSS/PROT MDQ9/727.
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10. RESULTADOS.

Se estudiaron a un total de 35 pacientes que fueron sometidos a cirugia cardiotoracica y

completaron el estudio, a 17 se le suministraron DHA y a 18 aceite de girasol como control y

se encontraron los siguientes resultados:

10.1 Variables demogréficas.

No hubo diferencia significativa en la edad gestacional para ambos grupos, predomind el

género masculino en el grupo DHA 'y el femenino en el grupo control, sin ser estadisticamente

diferente. ElI Apgar a los 5 minutos fue similar en ambos grupos, asi como la edad postnatal al

ingreso al estudio, el peso, la longitud y el perimetro cefalico. Tampoco hubo diferencia

significativa en cuanto al tipo de cirugia en ambos grupos (Cuadro 2).

Cuadro 2. Variables demogréficas de neonatos sometidos a cirugia.

Valor P
DHA CONTROL
n=17 n=18
Al nacer
Edad gestacional, semanas " 38.6+1.9 379+19 0.291%
Género
Masculino* 10 (58.8) 8 (44.4) 0.5057
Apgar
Minuto 5, < 8 0 2
>8 15 14 0.4847
Al ingreso del studio
Edad postnatal, dias™ 20.8+10.1 19.37 £ 13.9 0.741%
Peso, g~ 2904 £ 570 3037 £502 0.473¢
Longitud, cm™ 50.0 £ 2.6 50.0+2.0 0.974%
Perimetro cefalico, cm * 33.8+19 33.4+13 0.517%
Tipo de cirugia
Fistula sistémico pulmonar* 8 (47.1) 11 (61.1)
Coartectomia* 9 (52.9) 7(38.9) 0.505"

*Frecuencia (porcentaje)

" Promedio + desviacion estandar
 Comparaciones entre grupos con prueba t de Student, prueba de hipétesis de dos colas

T Comparaciones entre grupos con prueba Exacta de Fisher, prueba de hipétesis de dos colas
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10.2 Uso de Buprenorfina.

Para el uso de buprenorfina, se observd que fueron 17 sujetos quienes la recibieron en el
grupo DHA y 18 sujetos en el grupo control. La dosis acumulada en mcg/kg fue en promedio
menor para el grupo DHA comparada con el control (P = 0.029), lo cual fue estadisticamente
y clinicamente significativo. Para la duracion en dias del uso de buprenorfina también se
observo que fue menor en el grupo DHA comparado con el grupo control (P = 0.030). En
relacién al uso de rescates y dosis acumulada de los mismos de buprenorfina, fueron similares
entre los grupos (Cuadro 3).

Cuadro 3. Uso de buprenorfina en neonatos sometidos a cirugia.

GRUPO Valor P

DHA CONTROL

n=17 n=18
Uso de Buprenorfina* 17 (100) 18 (100)
Dosis acumulada de Buprenorfina, 16.8 £10.3 25.2+205 0.029*
mcg/kg™
Duracion de Buprenorfina, dias™ 27+17 42+22 0.030%
Uso dosis de rescate de Buprenorfina* 7(41.2) 12 (66.7) 0.1207
Dosis acumulada de rescates de

291+19 3.83+3.9 0.163*

Buprenorfin, mcg/kg™

*Frecuencia (porcentaje) ™ Promedio + desviacion estandar
*Comparaciones entre grupos con prueba t de Student, prueba de hipétesis de una cola
T Comparaciones entre grupos con prueba Exacta de Fisher, prueba de hipétesis de una cola
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10.3 Andlisis de variables confusoras.

No hubo diferencias entre los grupos en el uso, dosis acumulada o duracién de fentanilo o
ketorolaco, y tampoco en el uso y dosis acumulada de protaglandinas (Cuadro 4).

El &cido acetilsalicilico mostr6 una tendencia a ser mayor en la dosis acumulada (P = 0.065) y
en la duracion (P = 0.082) en el grupo control (Cuadro 4).

Otro potencial confusor que se analizé fue el midazolam que mostré una tendencia estadistica
a ser mayor en la dosis acumulada en el grupo control (P = 0.064) sin tener significancia
estadistica, sin embargo si la tuvo en cuanto a la duracion del uso en dias que fue menor en el
grupo DHA (P = 0.034) comparado con el grupo control (Cuadro 4).

Asi mismo, se analiz6 el uso y dosis acumuladas de metilprednisolona y dexametasona
homogeneizadas (metilprednisolona equivalentes a la dosis de dexametasona para ambos
grupos) (69), que fueron utilizados en nidmero similar de pacientes en ambos grupos, sin
diferencia en las dosis acumuladas, pero con tendencia a utilizarse con mayor duracion en el
grupo control (P=0.087) (Cuadro 4).

No hubo diferencias en la ingestion de leche materna en ambos grupos (Cuadro 4).

En la determinacion del perfil de acidos grasos no encontramos diferencias en ningun acido
graso individual, en la suma de los componentes principales de cada familia, ni en la razon

AA/DHA (Cuadro 5).
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Cuadro 4. Variables confusoras de neonatos sometidos a cirugia durante la estancia en

UCIN.
GRUPO
DHA CONTROL Valor P
n=17 n=18

Uso de Fentanilo* 6 (35.3) 7 (38.9) 1.000°
Dosis acumulada de Fentanilo, mcg/kg™ 45.1+£3.7 46.2 £5.7 0.976*
Duracion de Fentanilo, dias® 20+2 24+26 0.676%
Uso de dosis de rescate de Fentanilo* 5(29.4) 5(27.8) 1.0007
Dosis acumulada de Fentanilo en rescates, mcg/kg ' 16.1+£16.6 16.0+15.1 0.992*
Uso de Ketorolaco* 15 (88.2) 11 (61.1) 0.1217
Dosis acumulada de Ketorolaco, mg/kg ™ 49+3.1 6.6+49 0.325¢
Duracion de Ketorolaco, dias™ 40+2.0 52+36 0.344*
Uso de Acido Acetilsalicilico* 5(29.4) 6 (33.3) 1.000"
Dosis acumulada de Acido acetilsalicilico,mg/kg™ 345+29 105.1 £ 69.7 0.065*
Duracion de Acido acetilsalicilico, dias™ 34+25 12.3 +9.7 0.082*
Uso de Midazolam* 12 (70.6) 12 (66.7) 1.000"
Dosis acumulada de Midazolam, mcg/kg " 5272126 1678.8 £5.5 0.064°
Duracién de Midazolam, dias’ 2.04 +2.04 47 2.8 0.034°
Uso de Esteroides™ 7 (41.8) 6 (33.3) 0.733°
Dosis acumulada de Esteroides, mcg/kg' 1929 + 1605 5406 + 6159 0.237*
Duracion de Esteroides, dias™ 20+1.2 52+35 0.087*
Uso de Prostaglandina E1* 2(11.8) 5 (27.8) 0.402°
Dosis acumulada de Prostaglandina E1, mcg/kg ™ 53+6.2 38.6+48.8 0.208*
Ingestién de leche humana, kcal/kg/dia

Durante intervencion' 8.87 [0, 36.36] 1.31 [0, 37.6] 0.119°

Durante seguimiento” 7.76 [0, 32] 5910, 19.4] 0.391°

*Frecuencia (porcentaje) ™ Promedio + desviacion estandar
"Mediana [minimo, maximo]

fComparaciones entre grupos con prueba t de Student.

T Comparaciones entre grupos con prueba Exacta de Fisher

§ U-Mann-Whitney
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Cuadro 5. Continuacion Variables confusoras (Perfil de acidos grasos en membrana de

eritrocitos al ingreso del estudio).

GRUPO
Acidos grasos, % DHA CONTROL 1
n=12 n=16 Valor P
Linoléico (LA, 18:2 n-6) 9.23+1.65 9.13+138 0.880
Linolénico (LNA, 18:3 n-3) 0.75+0.43 0.55+0.37 0.200
Araquidonico (AA, 20:4 n-6) 11.96 £5.52 12.73 £5.37 0.715
Eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-3) 0491221 0.39+£17 0.380
Docosahexaenoico (DHA, 22:6 n-3) 4.00 +2.47 3.76 £ 2.05 0.780
Acido oleico (00, 18:1 n-9) 20.97 £5.12 20.70 £ 3.61 0.880
EPA + DHA' 3.66 [2, 9] 3.80[2, 7] 0.430
Ac. Grasos n-3 (LNA+EPA+DHA) 5.07 £ 1.46 4.38+1.53 0.346
Ac. Grasos n-6 (LA+AA) 21.19+£5.02 21.86 = 5.66 0.740
AA/DHA 3.32+1.04 3.69+0.88 0.320
Media  DE

{ Mediana [minimo, maximo]
1 Comparaciones entre grupos con t de student

10.4 Variables clinicas de los neonatos sometidos a cirugia durante su estancia en UCIN.

Se analizaron estado de gravedad prequirdrgica, duracion de la cirugia y medicamentos

utilizados durante la misma como: Analgésicos, sedantes, miorrelajantes, esteroides

sistemicos homogeneizados en la dosis de dexametasona (60), prostaglandina E1 y no

encontramos ninguna diferencia entre el grupo DHA y el control (Cuadro 6).

26



Cuadro 6. Variables clinicas.

GRUPO Valor P
DHA PLACEBO
N=17 n=18

Gravedad pre-cirugia (SNAP 11) 5[0, 20] 5 [0, 35] 0.515"
Duracion de cirugia, min ' 120 [45, 350] 120 30, 180] 0.702°
Uso de Fentanilo* 17 (100) 18 (100)
Dosis de Fentanilo, mcg/kg ™ 22.34 £2.42 24.5+2.16 0.735
Uso de Midazolam* 10 (58.8) 7 (38.9) 0.330°
Dosis de Midazolam, mcg/kg ™ 217.17 £2.6 117.49 £3.31 0.257*
Uso de Diacepam 1 6
Dosis de Diacepam, mcg/kgﬂ 205 712.5 [333, 1111] 0.134s
Uso de Vecuronio* 12 (70.6) 13 (72.2)
Dosis de Vecurionio, mcg/kg™ 185.87 +1.698 223.25 +2.07 0.482*
Uso de Rocuronio* 6 (35.3) 5(27.7) 0.728f
Dosis de Rocuronio, mecg/kg™ 939.28 £692.65 2021 +1980.8 0.239*
Uso de Ketamina* 9 (53) 11 (61.1) 0.746"
Dosis de Ketamina, mcg/kg™ 1132.67 £1149.9 1402.05 +1055.36 0.592¢
Uso de esteroides (Dexametasona y
metilprednisolona)* 10(58.8) 10 (55.5)
Dosis de esteroides equivalentes a 1017.3 +317.4 1326 +750 0.254"
dexametasona, mcg/kg ™
Uso de Prostaglandina E1 0 1

*Frecuencia (porcentaje) ™ Promedio + desviacion estandar

" Mediana [minimo, maximo]

* Comparaciones entre grupos con prueba t de Student
T Comparaciones entre grupos con prueba Exacta de Fisher

§ U-Mann-Whitney

10.5 Variables de seguridad para uso de DHA.

El efecto adverso potencial mas importante asociado al uso de DHA que se ha documentado

es el sangrado (64), por lo que se analizaron los eventos de sangrado durante la

hospitalizacion, el uso y dosis de protectores de la mucosa gastrica (ranitidina, omeprazol y

sucralfato) por eventos de sangrado en tubo digestivo, asi como el uso, dosis acumulada y

duracion de enoxaparina usado como anticoagulante que estuviera condicionando dichos

sangrados. No obstante, no encontramos diferencias entre los grupos en ninguna de las

variables (Cuadro 7).
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Cuadro 7. Variables de seguridad para uso de DHA.

GRUPO Valor P

DHA CONTROL

n=17 n=18
Eventos de sangrado* 0 3 (16.6) 0.230"
Uso de Ranitidina* 3(17.6) 6 (33.3) 0.447"
Dosis acumulada de Ranitidina, mg/kg ™ 5.8+2.44 16.38 £18.75 0.378"
Uso de Omeprazol* 1(5.9) 4(22.2) 0.340°
Dosis acumulada de Omeprazol, mg/kg ™ 35 2.88 £11.50 0.800°
Uso de Sucralfato 0 1
Uso de Enoxaparina* 5 (29.4) 8 (44.4) 0.495
Dosis acumulada de Enoxaparina, mg/kg " 11.2 £10.12 11.27 £4.107 0.613*
Duracion de uso de Enoxaparina ™ 5.2 £26 8.12 +65 0.222%

*Frecuencia (porcentaje) ™ Promedio + desviacion estandar

" Mediana [minimo, méximo]

* Comparaciones entre grupos con prueba t de Student, prueba de hipétesis de dos colas

T Comparaciones entre grupos con prueba Exacta de Fisher, prueba de hipétesis de dos colas
§ U-Mann-Whitney

10.6 Analisis multivariado.

El grupo DHA recibi6 28.5 microgramos por kilo menos de buprenorfina comparado con el

grupo control durante su estancia en UCIN, después de ajustar por consumo de leche humana,

dosis acumulada de ketorolaco, acido acetilsalisilico y esteroides (Cuadro 8). EI modelo

predice el 88.5% de la variabilidad observada en las dosis acumuladas de buprenorfina

durante la estancia en UCIN vy la significancia del modelo es limitrofe (Cuadro 8).
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Cuadro 8. Modelo de regresion multiple para evaluar el efecto de la administracion de

DHA sobre la dosis acumulada de buprenorfina.
Variable Coeficiente  Error estandar T P R?

Intercepto 41.443 8.361 496 0.008
Grupo DHA* -28.498 8.837 3.22 0.032
Ingestién de leche humana -1.894 1.539 -1.23  0.286
Dosis acumulada de Ketorolaco 0.500 1.064 0.47 0.663
Uso de Acido Acetilsalicilico 7.23 8.93 081 047
Dosis acumulada de Esteroides 0.000196 0.001136 0.17 0.871
0.052  0.885

* Comparado con grupo control.

El grupo DHA recibié 6.8 dias menos de buprenorfina comparado con el grupo control
durante su estancia en UCIN, después de ajustar por consumo de leche humana, duracién de

ketorolaco, esteroides y uso de midazolam (Cuadro 9).

El modelo predice el 89% de la variabilidad observada en la duracién de uso de buprenorfina

y la significancia del modelo quedo6 limitrofe (Cuadro 9).

Cuadro 9. Modelo de regresion multiple para evaluar el efecto de la administracién de
DHA sobre la duracion de la administracion de buprenorfina en dias.

Variable Coeficiente Error estandar T P R?
Intercepto 9.14 2.06 4.44 0.011
Grupo DHA* -6.80 1.58 -429  0.013
Ingestién de leche humana -0.05 0.25 -0.22  0.840
Duracion de administracion de Ketorolaco -0.17 0.20 -0.86 0.436
Duracién de administracion de Esteroides -0.23 0.28 -0.83  0.453
Uso de Midazolam 2.74 1.49 1.83 0.141
0.047 0.89

* Comparado con grupo control.
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10.7 Poder estadistico:
Se compararon las medias y desviaciones estandar de las variables de dosis acumulada y
duracion de buprenorfina, considerando una muestra de 17 sujetos por grupo (65).
a) Dosis acumulada de buprenorfina: grupo DHA 14.6 +10.3 ug/kg y control 25.2 £ 20.5
ug/kg, con el que se obtuvo un poder estadistico de 97%.
b) Duracion de uso de buprenorfina: grupo DHA 3.1 + 1.9 dias y control 5.4 + 3.48, con

el que se obtuvo un poder estadistico de fue de 99%.

Lo anterior corrobora los resultados en el analisis estadistico bivariado, ya que no hubo déficit

de poder en las variables que no fueron estadisticamente diferentes entre grupos.
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11. DISCUSION.

El presente trabajo sugiere que la administracion peri-operatoria aguda de DHA puede reducir
la dosis acumulada y duracion del uso de buprenorfina en un modelo de dolor agudo humano,
resultado de un procedimiento quirargico mayor como la cirugia cardiotoracica, ain después

de ajustar por confusores.

Consideramos que la administracion del DHA fue aguda, ya que el aporte inicié 2 dias
previos a la cirugia y durante 6 dias posteriores al procedimiento quirargico, lo que hace
factible su posible aplicacion. Esto es trascendente, ya que en humanos se conoce que los
efectos benéficos de los LC-PUFAs n-3 como el DHA, se presentan después de una
administracion crénica (al menos durante cuatro semanas) que favorece su incorporacion a las
membranas celulares (66). No obstante, evidencia reciente generada por nuestro grupo de
investigacion demostré que los neonatos pueden incorporar rapidamente estos acidos grasos a

las membranas de leucocitos si se encuentran en un proceso inflamatorio agudo (64).

Entre los mecanismos mas conocidos se encuentra el de la incorporacion de los LC-PUFAs a
la membrana celular, donde sirven como sustrato para las enzimas LOX 5 COX 2 vy
citocromo P450, las cuales sintetizan eicosanoides y acidos grasos epoxigenados encargados
de la vasoconstriccion, la quimiotaxis celular y el dolor. Sin embargo, cuando se generan a
partir del EPA o DHA en lugar del AA, estos son de menor potencia bioldgica (29-31, 33, 34,
45, 47); por ejemplo el LTBs derivado del EPA es de 10 a 100 veces menos potentes que el

LTB, derivado del EPA (45).

Otro mecanismo que atenda el dolor es el de las resolvinas; potentes mediadores bioactivos
gue se sintetizan a través de la LOX 5, la COX 2, a partir de EPA y DHA como sustratos, que

son convertidos enzimaticamente a RVE1 y RvD1, respectivamente (39-44, 49, 67). Las
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resolvinas se unen a los receptores acoplados a proteina G (GPCRS), inhibiendo el dolor. Uno
de estos receptores es el ChemR23 que se expresa en macrdéfagos, microglia, células
dendriticas, neuronas de los ganglios de las raices dorsales y del corddn espinal (67). Otro
receptor de la misma familia en humanos es el GPR32, un GPCR especifico del tejido
neuronal encargado de trasmitir la sefial nociceptiva, el cual es inactivado por la RvD1 (67).
La potencia analgésica de las resolvinas también se atribuye en parte a su capacidad de inhibir
las acciones de los canales de potencial receptor transitorio (TRP) (67), los cuales como se
describié previamente son integradores de una variedad de sefiales nociceptivas en las
terminales periféricas (37, 68) y han sido implicados en la génesis del dolor inflamatorio (67,
68). La RVE1 inhibe también a TRPV1, mientras que RvD1 inhibe a TRPA1, TRPV3 y TRPV4

(69).

Por otro lado, la plasticidad sindptica del corddn espinal que es inducida por dafio tisular
estd implicado en la génesis del dolor persistente o crénico (70) y la RvE1 puede normalizar
dicha plasticidad inhibiendo la fosforilacion de la cinasa regulada por sefial extracelular
(pPERK) inducida por TNF-alfa y la liberacion de glutamato que activa a los receptores
presinapticos N-Metil D-Aspartato (NMDAr), ambos con funcidon neurotrasmisora del

estimulo del dolor hacia las astas dorsales del cordon espinal (67, 68).

La RVE1l y la RvD1 también inhiben la translocacion del Factor Nuclear kappa B (NF-kB)
hacia el nucleo, con lo que se blogquea la biosintesis de mediadores pro-inflamatorios como
citocinas (TNF-alfa, IL-1beta, IL-6 e IL-12) e inducen la expresion de citocinas anti-
inflamatorias como el TGF-beta e IL-10 que hacen la contencion de las inflamatorias,
reduciendo directamente la inflamacion, la fiebre y secundariamente el dolor (41, 43, 47, 67);
esto también se ha reportado en modelos animales de dolor agudo relacionados eventos

quirdrgicos (44, 49, 67).
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Otros elementos bioactivos son las protectinas PD1 o NPD1 que cumplen funciones de
reduccion de la respuesta inflamatoria en el sistema neural favoreciendo su proteccion (71),
entre éstas: bloquean los anti-CD28 inducidos por interferon gamma y TNF-alfa de los
linfocitos ayudadores (Th) 1, lo que sugiere que la PD1 estan involucrada en la induccién de
las propiedades de contencion de los linfocitos Th2 contra linfocitos Thl. Las protectinas
reducen la infiltracion de polimorfonucleares (PMN) solas y en adicion con la RVEL (42),
también estabiliza los canales idnicos en las células de la microglia (41), con lo que también
disminuye la transmisién de la sefial de dolor. Lo anterior, explica los efectos del DHA sobre

la reduccion del proceso inflamatorio y de forma secundaria la menor necesidad de analgesia.

Otro mecanismo que explica nuestros resultados es el sugerido por Bhathena (46), quien
refiere que los &cidos grasos insaturados pueden atravesar la barrera hemato-encefalica,
siendo més activos los insaturados n-6 y n-3. El incremento en las concentraciones de LC-
PUFASs n-3 modulan la neurotransmision en el SNC, especificamente el DHA incrementa la
captacion de dopamina, la cual actda a nivel del sistema enddgeno inhibitorio del dolor por
circuitos descendentes y cuyos receptores se encuentran ubicados en maltiples areas del SNC,
incluyendo hipotdlamo, amigdala, cara rostral del cingulo, region periacueductal de la
sustancia gris y hasta la médula, estas neuronas al activarse tanto por dopamina, adrenalina,
noradrenalina y serotonina disminuyen directamente el trafico nociceptivo (72), se refuerza la
unién de los péptidos opioides, encefalinas y beta-endorfinas a sus receptores con lo que se

aumenta el efecto antinociceptivo (46).

En el mismo sentido, Nakamoto y cols., reportaron en modelos murinos que la administracién
de DHA via oral mostrd un efecto dosis-respuesta analgésico (51); este efecto fue confirmado
al administrarles un bloqueador especifico de los receptores opioides mu y delta. En un
segundo estudio el autor, confirmo el efecto analgésico a dosis-respuesta, e identific el

incremento en las concentraciones plasmaticas de beta-endorfina; en ambos estudios, este
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efecto fue anulado cuando los sujetos fueron pre-tratados con antagonistas de los receptores

mu y delta (52).

Aunque los pacientes del presente estudio también recibieron fentanilo, el cual es otro
medicamento opioide ampliamente utilizado en nuestro servicio, no se encontraron
diferencias significativas entre grupos en el uso, la dosis acumulada, ni en el tiempo de
utilizacion. Esto podria explicarse porque el fentanilo que es un opioide agonista puro que se
utilizé a corto plazo no sélo para el manejo del dolor, sino para disminuir la ansiedad, facilitar
el manejo ventilatorio y optimizar las medidas de confort empleadas en el paciente en el
periodo post-quirdrgico inmediato, pero si las condiciones del paciente lo permitian, se
sustituia por buprenorfina (la cual tiene accion agonista-antagonista) con el fin de no

desarrollar taquifilaxia y nos permite el retiro de la asistencia mecanica ventilatoria.

El acido acetilsalicilico es un AINE que se utiliza a dosis bajas como antiagregante
plaquetario (73) en los pacientes y es detonador de la sintesis de mediadores resolutores de
la inflamacion como la lipoxina activada por aspirina (LAP) y la resolvina D1 activada por
aspirina (AT-RvD1) sintetizadas por COX-2 y LOX- 5 (41, 42, 67); sin embargo, en nuestro
estudio el grupo control mostré una tendencia a recibir mayor dosis de acido acetil salicilico
comparado con el grupo DHA (Cuadro 4, P = 0.065), por lo que consideramos que no se
sobreestimo el efecto del DHA. ElI midazolam se analiz6 por su efecto sedante y supresor de
las manifestaciones de dolor, como variable confusora, pero se observé que la dosis
acumulada tendi6 a ser menor en el grupo DHA (P = 0.064) comparada con el grupo control,
mientras que su duracién fue menor en el grupo DHA (Cuadro 4, P = 0.034). Lo anterior
mostré que los confusores que podrian disminuir el dolor o la percepcién del dolor por el
clinico se administraron en menor dosis en el grupo DHA, lo cual esta en contra de nuestra
hipétesis. Adicionalmente, el uso y dosis de ketorolaco y de esteroides cuyo efecto anti-

inflamatorio reduce el dolor y por tanto, podrian ser confusores, no fueron diferentes entre los
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grupos. La participacion de todos los potenciales confusores mencionados se analizd en
diferentes modelos multivariados, lo que permitié cuantificar aquellos que tuvieron efecto en

el uso de buprenorfina y ajustar el efecto del DHA por éstos.

La Prostaglandina E1 que como se describid previamente, es inductor quimico de la respuesta
inflamatoria, que se usa en la UCIN como parte del manejo de pacientes con cardiopatia para
mantener la permeabilidad del conducto arterioso y la vida de los nifios (73) no fue diferente

entre los grupos, por lo que tampoco mostré un efecto confusor.

El grupo DHA mostré una tendencia a recibir un mayor aporte de leche humana, la cual
contiene elementos inmunomoduladores y también es fuente de DHA (74), por lo que podria
aumentar en el efecto antiinflamatorio y favorecer la disminucion de dolor en los pacientes.
Sin embargo, después de ajustar por la ingestion de leche humana en el analisis multivariado

la reduccion de la dosis y de la duracién de buprenorfina en el grupo DHA se mantuvo.

Consideramos que el estudio tiene como limitantes que no se emple6 una escala de evaluacién
del dolor para medir de forma estandarizada los datos de dolor de los nifios. Otra limitante es
que los resultados se derivan de un estudio previo que se dirigio a analizar el efecto de la
administracion de DHA sobre la respuesta inflamatoria inducida por un trauma quirtrgico y
su repercusion en la evolucion clinica; por lo tanto, el disefio del estudio no se dirigié de
inicio a la evaluacion del efecto del DHA sobre el dolor de los nifios. Por lo que seria
indispensable analizar su efecto registrando otros estimulos dolorosos como: Uso prolongado
de sondas (pleurales, vesicales), reintubaciones, colocacion de catéteres venosos centrales, de
dialisis peritoneal, drenajes abdominales. No obstante, se estima que no hubo sesgo en la
indicacion de buprenorfina dado que la intervencion con DHA se mantuvo cegada al personal

tratante y todas las variables analizadas se registraron de forma prospectiva.
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En este estudio no fue posible evaluar los eventos adversos relacionados al uso de analgésicos
debido a que éstos no se pueden atribuir Unicamente al uso de analgésicos; por ejemplo
taquicardia, hipotensién, hipoxemia, hipercapnia, edema pulmonar y dismotilidad intestinal
que también se presentan en los pacientes que desarrollan sepsis y/o falla organica. Aunque
no fue tema de esta tesis, el 20% de los pacientes del grupo DHA desarrollaron sepsis
comparados con el 50% del grupo placebo (P = 0.077). Mientras que en el grupo DHA el 7%
de los pacientes desarrollaron al menos una falla organica comparados con el 61% del grupo

placebo (P = 0.001).

El tamafio de muestra fue limitado, no obstante el calculo de poder estadistico mostré que fue
suficiente para identificar las diferencias entre los grupos en las variables.

Aunque se ha reportado que el uso de acidos grasos n-3 tiene como potencial efecto adverso
el sangrado, por su mecanismo de accion a nivel de la afectacion en la sintesis de
tromboxanos que actlan como activadores plaquetarios (64), se ha reportado que el DHA a
las dosis que se utilizaron en este estudio son seguras incluso en pacientes pretérmino (75-79).
No obstante, en el presente estudio se cuantificaron los eventos de sangrado durante la
estancia en la UCIN, presentandose 3 eventos unicamente en el grupo control, de los cuales 2
fueron de tubo digestivo y uno se traté de hemorragia pulmonar; también se evalué el uso de
protectores de la mucosa gastrica como un indicador indirecto de sangrado a nivel digestivo,
pero no hubo diferencia entre los grupos en uso y dosis acumuladas (Cuadro 7). Asi mismo,
no observamos diferencias entre los grupos en el uso y la dosis acumulada de enoxaparina

(Cuadro 7), anticoagulante que también podria ocasionar eventos de sangrado.

Aunque el ensayo clinico seria el mas adecuado para probar la hipotesis, el analisis

secundario de un ensayo clinico, permitio registrar datos de manera prospectiva y meticulosa,
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por lo que ofrecen la ventaja de que los datos son confiables y permitieron evaluar nuestra

hipotesis.

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio, se analizaron pacientes con caracteristicas
uniformes, ya que se captaron pacientes de un mismo servicio, por lo que los criterios de
manejo fueron similares. Por otro lado, la buprenorfina es un analgésico opioide con
propiedades agonistas sobre los receptores mu y antagonistas sobre los kappa, que le confiere
un efecto llamado “techo”, es decir que tiene la propiedad de que los incrementos en sus dosis
producen menos efectos adversos asociados y le da un perfil de seguridad suficiente para el
incremento de dosis y rescates en caso necesario para el tratamiento del dolor moderado a
severo en recién nacidos (3). Por lo anterior, ésta mostrd suficiente variabilidad en su
indicacion para identificar los cambios en las necesidades de analgesia de los neonatos
estudiados. Finalmente, los estudios del efecto antinociceptivo de los LC-PUFAs n-3 en
modelos de dolor agudo son recientes en animales (47, 49-51), y hasta el momento no existe

ningun reporte que muestre resultados en contra de dicha hipotesis.
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12. CONCLUSIONES.

La administracion aguda de DHA por via enteral a neonatos programados a cirugia
cardiovascular reduce la dosis acumulada y duracion de uso de buprenorfina durante su
estancia en UCIN, lo que sugiere que estos pacientes tuvieron menor necesidad de analgésicos

opioides.

A nuestro conocimiento, este trabajo es original porque no existen reportes en la literatura que
evallen el efecto antinociceptivo del DHA en neonatos o poblacion pediatrica sometidos a
cirugia como modelo de dolor agudo, pero sobre todo es trascendente porque se podria
mejorar la atencion de los nifios al reducir las complicaciones asociados al uso prolongado de

buprenorfina en esta poblacion.
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13. RECOMENDACIONES Y FUTURAS INVESTIGACIONES:

La administracion de DHA enteral podria aplicarse en un mayor nimero de pacientes en otras
unidades de cuidados intensivos neonatales para evaluar si existe consistencia con estos
resultados y con un mejor disefio, como el ensayo clinico aleatorizado que permita establecer

causalidad.

Lo anterior permitiria evaluar el uso, dosis y duracién de otros analgésicos, registrando todos
los eventos potenciales que pudieran incrementar los estimulos dolorosos como
reintubaciones, colocacion y retiro de dispositivos invasivos como sondas, catéteres,
terminales de generadores externos, curaciones de heridas, etc., para ser analizados como

covariables.

Ademas, seria indispensable aplicar escalas de medicion de dolor de forma prospectiva para

evaluar el efecto del DHA sobre la percepcion dolor de los pacientes criticamente enfermos.

Esta intervencion podria extenderse a pacientes con otros tipos de estimulo doloroso y/o con

otros tipos de cirugia o procedimientos invasivos.
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ANEXO 1. REGISTRO DE INGESTION DE LECHE HUMANA DURANTE EL ESTUDIO

Nombre de la madre:

HojaN° __
Paciente:
Expediente:
Cantidad de leche Cantidad de leche Cantidad de leche Cantidad de leche
Fecha humana que recibié Fecha humana que recibid Fecha humana que recibié Fecha humana que recibié
(mL) (mL) (mL) (mL)
Hora Hora Hora Hora
07:00 h 07:00 h 07:00 h 07:00 h
10:00 h 10:00 h 10:00 h 10:00 h
13:00 h 13:00 h 13:00 h 13:00 h
16:00 h 16:00 h 16:00 h 16:00 h
19:00 h 19:00 h 19:00 h 19:00 h
22:00 h 22:00 h 22:00 h 22:00 h
01:00 h 01:00 h 01:00 h 01:00 h
04:00 h 04:00 h 04:00 h 04:00 h
Cantidad de leche Cantidad de leche Cantidad de leche Cantidad de leche
Fecha humana que recibié Fecha humana que recibid Fecha humana que recibié Fecha humana que recibié
(mL) (mL) (mL) (mL)
Hora Hora Hora Hora
07:00 h 07:00 h 07:00 h 07:00 h
10:00 h 10:00 h 10:00 h 10:00 h
13:00 h 13:00 h 13:00 h 13:00 h
16:00 h 16:00 h 16:00 h 16:00 h
19:00 h 19:00 h 19:00 h 19:00 h
22:00 h 22:00 h 22:00 h 22:00 h
01:00 h 01:00 h 01:00 h 01:00 h
04:00 h 04:00 h 04:00 h 04:00 h
Cantidad de leche Cantidad de leche Cantidad de leche Cantidad de leche
Fecha humana que recibié Fecha humana que recibid Fecha humana que recibié Fecha humana que recibio
(mL) (mL) (mL) (mL)
Hora Hora Hora Hora
07:00 h 07:00 h 07:00 h 07:00 h
10:00 h 10:00 h 10:00 h 10:00 h
13:00 h 13:00 h 13:00 h 13:00 h
16:00 h 16:00 h 16:00 h 16:00 h
19:00 h 19:00 h 19:00 h 19:00 h
22:00 h 22:00 h 22:00 h 22:00 h
01:00 h 01:00 h 01:00 h 01:00 h
04:00 h 04:00 h 04:00 h 04:00 h

48



ANEXO 2. Expediente de estudio

Unidad de Investigacion Médica en Nutricion/Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, Hospital de Pediatria
“Efecto modulador del acido docosahexaenoico sobre la respuesta inflamatoria y la evolucion clinica de neonatos sometidos a cirugia”

N° de incubadora Grupo A

B

Marque con una X

|. DATOS DE IDENTIFICACION

N° de expediente |

Nombre de la madre:

Edad de la madre (afios):

Domicilio:
(calle y nimero /lote y manzana) Colonia Delegacion/Estado

Teléfonos:
Nombre del nifio(a): ISexo M F

Marque con una X
N° de afiliacion I Fecha de nacimiento:

dd/mm/aa
Edad gestacionalal nacer (sem.) I Apgar: [ Fecha de ingreso a UCIN
dd/mm/aa
Cirujano Cardiovascular Neonat6logo
(Apellido Paterno, Materno, Nombres) (Apellido Paterno, Materno, Nombres)
Datos al nacer:
Peso (g): Longitud (cm): I Perimetro cefalico (cm): Edad posnatal al ingreso (dias):
Fecha
1. Diagnésticos de ingreso al studio dd/mm/aa
1.
2.
3.
4.
5.
6.
Ill. Escala de gravedad SNAP-II, 24 h post-cirugia Fecha:
TA media mas baja: Temperatura corporal mas baja (°C) PO, FiO, pH mas bajo
+ bajo + alto

Crisis convulsivas (si/no) Uresis mas baja de un turno (mL/kg/h)
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N° de incubadora ‘ ‘ ‘ ‘ Grupo A B N° de expediente ‘ ‘ ‘

Fecha
IV. Diagnésticos de egreso del estudio dd/mm/aa

4.

5.

V. Recibio el suplemento (DHA 6 placebo)

Dia de Fecha Si* No* Hora (h : min.) Observaciones
Estudio dd/mm/aa Dosis 1 Dosis 2

-2

-1

*Marque con una x

VI. Variables clinicas Fecha Fecha Duracion
inicio término (dias)

dd/mm/aa | dd/mm/aa

Estancia Hospitalaria

Tipo de cirugia

Duracion de la cirugia (h:min) Tiempo total de bomba (min.)
Tiempo con isquemia durante la cirugia (paro circulatorio)(min.)

Sangrado durante cirugia (mL) Tansfusion durante cirugia

1 | |
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N° de incubadora Grupo | A

N° de expediente | |

VII. Complicaciones post-cirugia (dentro de los 30 dias post-cirugia en UCIN): Re-intubacién, neumonia, re- | Fecha
operacion, enterocolitis, ileo, reflujo gastro-esofagico, hemorragia cerebral y mortalidad.

dd/mm/aa

10.

11.

12.

13.

14.

VIII. Estado nutricio al ingreso del studio

Dia Fecha

N° dd/ mm/ aa

Peso

@)

Longitud

(cm)

Perimetro
Cefalico
(cm)

1. I/

2. I/

3. /1
X =

Al ingreso del estudio Percentil peso/edad:

X =

Percentil peso/talla:
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IX. Muestras de sangre

Fecha
dd/mm/aa

Hora
h:min

Vol. (mL)
EDTA | Heparina

Responsable de la
toma y procesam.

Observaciones

Basal

Cierre de Hx Qx.

24 h post-cirugia

48 h post-cirugia

7 dias post-cirugia
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HOSPITAL DE PEDIATRIA C.M.N. SIGLO XXI [N
r\ UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES @

Nombre Cédula Sexo Edad Fecha Hoja No.
Diagnéstico cama Peso Anterior Peso Actual IM$

FC | FR B 8 9 (10 |11 |12 [ 13|14 |15 | 16 |17 | 18 | 19 | 20 |21 |22 |23 24 | 1 2 3 4 5 6 | 7 TRATAMIENTO

* * + TURNO MATUTINO

190 10 40
180 | 100 Férmula:

39 Dextrostix

170 90
160 80
150 70 | 38 Labstix orina Heces
140 60
130 50 37
120 40

170 30 36
100 20 Laboratorio

90 15 35
- - - Rx Nebulizaciones

jus ap eloH '€ OXaANV

TA sistolica TURNO VESPERTINO

Diastélica
Media . Férmula:
PVC Dextrostix

Sat O:
PC/PA Labstix orina Heces

Lien cap
PPI
PPFE

Ciclos
Ti ] | Laboratorio

PMVA ‘ *
Fl1O:

Ingresos VO
Medicamentos

Rx Nebuluizaciones

7

eliswlis

Sangre y der. TURNO NOCTURNO

Soluciones IV.
NPT Férmula:

Otros Dextrostix

Labstix orina Heces

Total
Uresis
Evacuacion
SOG
Drenajes Laboratorio

Otros
Total Rx Nebulizaciones

€9

Pérdidas |
e biE Ingr. Egre. | Balan. Uh ngr. Egre. | Balan. Uh Ingr. Egre. | Balan. Uh

COLORES: VERDE= RESPIRACION  AZUL=FRECUENCIA CARDIACA ROJO= TENSION ARTERIAL Y TEMPERATURA
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Notas de Enfermeria

Notas de Enfermeria

Notas de Enfermeria

Firma Firma Firma
Gasometria
Hora Medicamentos: Dosis y horario Soluciones Parenterales, Sangre y Derivados
PH Medicamentos en Infusion
PO,
PCO;
DB
HCO;
Sat O,
NPT Actual | Cambios |Laboratorio| Anterior | Actual
CHO Hb
Hto
Leucos
Prot PMN
Bandas
Linfos
Lipid Plaquetas
Na
K
Na Bilirrubinas
TGO
TGP
R TP
TTP
Creatinina
Liq Urea
BUN
Albumina
Gluc/Kg/ min Otros
Cultivos
Con gluc

(os1onay) eliowiajua op eloH '€ OXANY
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