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RESUMEN

Introduccion: La venopuncion es el método de eleccion para la toma de
muestras de sangre en los recién nacidos, provocando dolor de moderada
intensidad. El uso de glucosa y la aplicacion de la crema EMLA son las
intervenciones contra el dolor mas estudiadas en neonatos, con resultados
variables.

Objetivo: Evaluar el efecto analgésico de la solucion glucosada al 25% y de
la crema EMLA® en el neonato prematuro, medida por la escala del dolor de
PIPP, durante la venopuncién para la toma de muestras sanguineas y durante su
internamiento en el servicio de Neonatologia del HIES.

Métodos: Se realiz6 un estudio clinico controlado, doble ciego, aleatorio, en
el servicio de Crecimiento y Desarrollo del Hospital Infantil del Estado de Sonora,
en 24 prematuros, de 28 a 36.6 semanas de gestacion. Se dividieron en 2 grupos,
a uno se le aplicé 0.5ml de solucién glucosada al 25% por succion y al otro 0.5gr
de crema EMLA® previo a la toma de muestra sanguinea por venopuncion. Se
evaluaron con la Escala del Perfil del Dolor del Prematuro (PIPP).

Resultados: No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la calificacion de Escala de Dolor de PIPP entre los prematuros que recibieron
solucién glucosada al 25% (mediana 5.5+1.009) y los pacientes que recibieron
crema EMLA® (mediana 8.0+1.009) con una p 0.1046.

Conclusiones: No podemos concluir que la solucion glucosada al 25%
tiene un efecto analgésico mayor que la crema EMLA® en los prematuros durante

la venopuncion para la toma de muestras. Pero si recomendamos el uso de la



solucién glucosada para disminuir la intensidad del dolor por ser no invasiva, de
facil adquisicion y por su seguridad.

Palabras claves: Neonato, recién nacido, prematuro, analgesia, solucion
glucosada 25%, EMLA



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La venopuncion es un procedimiento de rutina para la obtencién de muestras
sanguineas en el neonato prematuro, siendo necesarias para su control vy
tratamiento. Esto les genera dolor que hasta el momento no ha sido
suficientemente evaluado y tratado durante su internamiento en el servicio de

Neonatologia del HIES.



MARCOTEORICO

INTRODUCCION

En 1985, la madre de Jeffrey Lawson, paciente recién nacido sometido a
cirugia correctiva de conducto arterioso y que fallecié un mes después, marco la
pauta en cuanto al abordaje del dolor en el RN'. Ella demandé legalmente al
equipo tratante de su hijo, al darse cuenta que durante el procedimiento quirdrgico
Gnicamente recibid relajantes musculares y minimo manejo anestésico, sin
tratamiento analgésico durante el postoperatorio. Ante la resistencia de los
médicos a admitir que hubo dolor en su hijo y la falta de apoyo cientifico que
avalara legalmente la demanda, ella no desistié y un afio después lo hizo publico a
través del Washington Post. La madre encontré apoyo en los familiares de todos
los pacientes que eran tratados de la misma forma, aln en cirugias mayores. A la
luz de las escasas investigaciones acerca del dolor en RN que para entonces
habia, se origino el interés en la investigacién formal del dolor.

Actualmente se reconoce la existencia del dolor en el RN y se han
intensificado los esfuerzos por tratarlo, ain en procedimientos menores o de rutina
como venopunciones, intubacion endotraqueal, curaciones de heridas quirargicas,
etc.; sin embargo, no es sino hasta 1987 cuando la Academia Americana de
Pediatria, la Seccién de Anestesia y Cirugia, Anestesia Neonatal y el Comité de
Fetos, Recién Nacidos y Medicamentos, promueven el manejo del dolor en el RN.
Con el apoyo de la resonancia magnética, se han originado nuevas vertientes de
investigacion en donde presumiblemente se pueden adjudicar cambios
morfologicos y funcionales en el cerebro de nifios que fueron prematuros y que

experimentaron dolor. Estos cambios los hacen ser mas susceptibles a



deficiencias de atencion, cognoscitivas y de aprendizaje, alteraciones
psiquiatricas, sindromes de dolor crénico y aun a procesos de apoptosis
prematura a nivel neuronal. Se ha sugerido que esto sea secundario a
estimulacién nociceptiva, a estrés constante y a la presencia de neurotransmisores
sobre estructuras que se encuentran en pleno desarrollo*.

Por lo que el objetivo de multiples estudios ha sido demostrar la presencia
de dolor en el neonato, como valorarlo y las estrategias necesarias para

controlarlo.

DEFINICION

El dolor es definido por la International Association for the Study of Pain (IASP)
COmo una experiencia sensitiva y emocional desagradable ocasionada por una
lesion tisular real o potencial®.

Puede tener consecuencias negativa tanto en el momento agudo como en
el desarrollo posterior del recién nacido. Se ha demostrado que el dolor agudo
puede producir inestabilidad clinica, con cambios en la frecuencia cardiaca y
respiratoria, tension arterial e intracraneal, saturacion de oxigeno y complicaciones
tales como la hemorragia intraventricular®. (Tabla 1)

También se ha evidenciado una respuesta endocrina con un aumento en la
secrecion de cortisol, catecolaminas, glucagon y un aumento del catabolismo, que
en situaciones no controladas pueden producir un empeoramiento clinico del

paciente®?



TABLA 1. RESPUESTAS FISIOLOGICAS, BIOQUIMICAS Y CONDUCTUALES AL DOLOR

FISIOLOGICAS

BIOQUIMICAS

CONDUCTUALES

Aumento de frecuencia
cardiaca

Aumento del cortisol

Aumento de gestos faciales
(muecas, aleteo nasal, etc)

Cambios en la frecuencia
respiratoria

Aumento de adrenalina y
noradrenalina

Llanto

Aumento de la presion
intracraneal

Aumento de GH

Aumento de movimientos
corporales

Hemorragia intraventricular

Disminucién de prolactina

Cambios bruscos de
comportamiento

Fluctuaciones en la tension
arterial

Disminucion de insulina-
Hiperglucemia

Alteracion del ciclo sueno-
vigilia

Cambios de coloracion

Catabolismo proteico-Lipélisis

Aumento del consumo de
oxigeno

Disminucion de la saturacion
de oxigeno

Disminucién del tono vagal

Disminucién del flujo
sanguineo periférico

Sudoracion palmar

Nauseas, vomitos, midriasis

De Newborn Infant Nurs Rev 2001; 1: 88 (modificada)

Ademas, el dolor crénico o repetitivo puede tener consecuencias a largo
plazo. Esta memoria del dolor a largo plazo existe en los recién nacidos, incluidos

los nacidos prematuramente, ya que los sistemas necesarios para ello

(hipocampo, sistema limbico, diencéfalo, neurotransmisores y receptores

glutamatérgicos y opioides) estan lo suficientemente desarrollados desde las 25-
26 semanas de edad gestacional. Asi, se ha demostrado, segun diversos estudios,
qgue los estimulos dolorosos repetitivos en etapas tempranas de la vida y la
separacibn materna, hechos tan frecuentes en las unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN), conllevan cambios permanentes en el
procesamiento del dolor a nivel espinal, supraespinal y periférico, alteraciones

neuroendocrinas y fundamentalmente del neurodesarrollo, que se manifiestan en



etapas posteriores como una hipersensibilidad al dolor, alteraciones en el
desarrollo cognitivo y de aprendizaje®*.

Muchas lineas de investigacion revelan que los estimulos dolorosos
repetitivos pueden causar la muerte celular por excitacién y una disrupcion en el
desarrollo correcto de la funcién cortical. Por todo ello, el tratamiento del dolor
debe ser una prioridad en el manejo del paciente neonatal, desterrando la idea
errénea de que los recién nacidos ni experimentan ni recuerdan el dolor?.

En las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) los
procedimientos mas frecuentes que causan dolor y dafio tisular son las punciones
venosas o arteriales, punciones con lancetas en el talon, inserciones de catéteres
intravenosos y arteriales, puncién lumbar y drenaje vesical®. La puncién de talén
ha sido el método convencional para la extraccion de sangre en los neonatos, sin
embargo, este procedimiento constituye una experiencia dolorosa, para la cual no
existen métodos practicos y efectivos que disminuyan el dolor.

Existen otros procedimientos, que aun cuando no producen dafio tisular
causan dolor. Es el caso de la insercion de sonda de alimentacion, la aspiracion,
las intubaciones y el retiro de cintas adhesivas®. Estudios publicados demuestran
que las venopunciones causan menos dolor que la lanceta de talén y parece ser el
método mas deseable para obtener muestras de sangre en neonatos de término,
especialmente cuando es realizada por profesionales de la salud capacitados®.

Otro estudio realizado en 374 medicos, concluyé que aun cuando los
profesionales de la salud consideran que los neonatos sienten dolor como los
adultos, no utilizaron medidas farmacologicas ni estrategias no farmacologicas en

procedimientos considerados de moderados a muy dolorosos®.



La frecuencia de los procedimientos en neonatos es variable segun las
UCIN. Hay neonatos que requieren hasta 3 procedimientos invasivos por hora,
otros hasta 9 por semana, lo llamativo es que son pocos los neonatos a quienes
se les previene o mitiga este dolor que producen estos procedimientos®.
Considerando todo lo anterior, menos de un 35% reciben analgesia antes de un
procedimiento y un 40% no reciben tratamiento en ningin momento®.

En un estudio de 144 neonatos hospitalizados en UCIN, se observd que
fueron sometidos a 7 000 procedimientos, 6 000 de los cuales fueron por puncion
del talén para tomas de muestras de sangre. El 28 % de los pacientes que se
sometieron a estos procedimientos recibié droga que de alguna manera aliviaba el
dolor por ellos producido, pero no aplicada con el fin especifico de aliviar el dolor
del procedimiento sino para sedar y disminuir la lucha del nifio con el ventilador y
facilitar el trabajo del equipo médico y sélo 3 % se realizaron con ayuda
farmacoldgica especifica para aliviar el dolor®.

Los neonatos pretérminos y de término hospitalizados en las UCIN estan
expuestos a numerosas y variadas fuentes de dolor y estrés. En una serie de 124
neonatos entre 27 a 31 semanas de edad gestacional, hospitalizados en UCIN, se
realiz6 un promedio de 134 procedimientos dolorosos en las primeras dos
semanas de vida y alrededor del 10 % de los prematuros en estado grave fueron

sometidos a méas de 300 procedimientos dolorosos®.

FISIOLOGIA DE LA PERCEPCION DEL DOLOR



La nocicepcion en recién nacidos y lactantes es similar a la del adulto e
incluye la transduccién, transmision, percepcion y modulacion®.

La transduccion se refiere al proceso en el cual un estimulo nocivo se
transforma en sefiales eléctricas en las terminaciones sensitivas sensoriales
(nociceptores aferentes primarios) y es transmitido a la médula espinal. Los
nociceptores aferentes primarios son de dos tipos: fibras A-delta y C°.

La transmision es la propagacion del impulso a través del sistema nervioso
por las fibras aferentes primarias que hacen sinapsis en el asta dorsal de la
médula espinal; una segunda orden de neuronas en la ldmina del asta dorsal de la
médula se descarga hacia tallo cerebral, tAlamo y proyecciones talamocorticales®.

El estimulo nociceptivo, que puede ser mecanico, térmico o quimico,
produce dafio tisular y libera sustancias tales como la bradicinina, potasio,
prostaglandinas, citocinas, factor de crecimiento nervioso, catecolaminas y
sustancia P; asi mismo, estimula a las fibras aferentes primarias, las cuales
transmiten la informacion desde la periferia hasta el asta dorsal de la médula
espinal. Las fibras A-delta (fibras largas, mielinizadas y de rapida conduccion) y
las fibras C (pequefas, amielinicas y de lenta conduccién) son las responsables
de la transmision del impulso doloroso. La mielinizacion incompleta no implica
blogueo de la transmision de los estimulos nociceptivos, que son perfectamente
transmitidos por las fibras amielinicas C o pobremente mielinizadas A-delta. En el
recién nacido la transmision se lleva a cabo principalmente por la fibras
amielinicas C y pobremente mielinizadas A-delta, por lo que la conduccion es mas

lenta comparada con la del adulto®.



La modulacién® tiene lugar cuando se modifica la informacién nociceptiva
por mecanismos enddgenos y puede atenuar o amplificar la sefial inicial. Uno de
los sitios importantes de la modulacion se encuentra en el asta dorsal de la
médula espinal. La modulacion se lleva a cabo de manera interneuronal y por vias
descendentes inhibitorias desde el talamo y tallo cerebral. En estas vias las
neuronas liberan neurotransmisores inhibitorios como la norepinefrina, serotonina,
acido gama-aminobutirico, glicina y encefalina, mismos que bloquean la liberacién
de sustancia P, glutamato y otros neurotransmisores excitatorios. LosS
neurotransmisores que amplifican la informacion del estimulo nociceptivo desde la
periferia son la sustancia P, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP) y la neurokinina. Cuando los aminoacidos excitatorios acttan sobre el N
metil-D-aspart ato (NMDA) induciendo una despolarizacion prolongada y un
fendbmeno de wind up surge la sensibilizacion central. Este concepto es
fundamental para comprender las alteraciones que sufre el recién nacido,
principalmente el prematuro sometido a estimulos dolorosos repetitivos; estos
altimos provocaran cambios en su sistema del dolor.

En el recién nacido los neurotransmisores excitatorios son abundantes,
mientras que los inhibitorios son escasos, y se observa un incremento en la
excitabilidad del asta dorsal de médula espinal con un aumento en la sensibilidad
al dolor®. El impulso nociceptivo alcanza el tdlamo por un orden secundario de
neuronas en el haz espinotalamico, espinoreticular y espinomesencefalico y se
distribuye en el cerebro®.

La percepcion se refiere a la interpretacion emocional. No existe un centro

especifico de percepcion del dolor, ésta ocurre dentro de una “neuromatriz



distributiva” que en el recién nacido es difusa e intensa debido a la estimulacién
predominante de fibras C y A-delta pobremente mielinizadas®. La modulacién
descendente ocurre cuando proyecciones desde &reas supraespinales como
sustancia gris periacueductal, nucleo rafé y locus coeruleus liberan
neurotransmisores inhibitorios (norepinefrina, serotonina, opioides endogenos,

GABA y acetilcolina).

Respecto a la nocicepcion del recién nacido, se puede decir que éste
presenta mayores areas de recepcion, transmision mas lenta, menor modulacion

inhibitoria y percepcién mas acentuada en comparacion con el adulto®.

Debido a la superficie corporal de los neonatos, la inmadurez de la via
inhibitoria descendente y la mayor concentracion de receptores de sustancia P, los
recién nacidos y, sobre todo, los nacidos prematuramente, experimentan una
disminucién del umbral al dolor, una respuesta mayor y mas prolongada al mismo

y un aumento de la respuesta dolorosa en los tejidos circundantes al estimulo?.

(Fig 1).



Fig. 1: Factores neonatales relacionados con los efectos adversos neuroldgicos a

largo plazo
Dolor crémicofrepetitivo Separacian matema
(ventilacidn asistida, inflamatodio, postquinir- (aislamiento, ausencia estimulos sensorialkes
gico, cuidados en UCIN) y sociales)
Hiperexcitabilidad Disminucion estimulos aferentas
Activacidn aminoacidos excitatorios Disminucidn actividad del NMDA

Activacion del NMDA

Dafio excitotduico Aumento de apoptosis
(alteracidn estructura y funcitn de los recep-
tores, apoptosis)
Disminucidn umbral doloroso Aumento de ansiedad
Tr. Hiperactividad Aumento sensibilidad al dobor

Tr. Déficit de atencion

Dafio cognitivo
¥ Alteradiones conducta
Trastomo socializacién

+

De NeoReviews. 2005:2;75

DESARROLLO ANATOMICO DE LAS VIAS DEL DOLOR®

Se ha demostrado que la densidad de terminaciones nociceptivas cutaneas
al final de la vida fetal y en el recién nacido pueden igualar o exceder a las de la
piel del adulto.

La percepcion sensitivo-cutanea aparece en el area peribucal en el feto a la
séptima semana de vida intrauterina. A las 20 semanas, la sensibilidad se ha
difundido en toda la superficie cutanea y en mucosas. Por su parte, la
diferenciacion morfolégica de las neuronas del asta dorsal en la médula espinal
inicia alrededor de las 13 semanas de vida intrauterina; el desarrollo adicional

prosigue con su disposicion en las laminas de Rexed junto a la formacién de



interconexiones sinapticas y vesiculas de neurotransmisores especificos para dar
lugar a un asta dorsal madura en algunas regiones de la médula espinal hacia las
30 semanas.

Las vias nerviosas relacionadas con nocicepcién en la médula espinal y
tallo cerebral (espinotaldmica lateral, trigeminal espinal, espinoreticular, cervical
dorsal y espinocerebelosa) estan mielinizadas por completo hasta el tAlamo a las
30 semanas, a partir de entonces las conexiones nociceptivas talamocorticales a
través del extremo posterior de la capsula interna y la corona radiada presentan
mielinizacion completa a las 37 semanas.

La formacion de la neocorteza fetal empieza a las ocho semanas, hacia las
20 semanas tiene un complemento total de 10 a la 9 neuronas. Los procesos
dendriticos de neuronas corticales muestran arborizacion profusa y desarrollan
blancos sinapticos para las fibras talamocorticales y conexiones intracorticales
eferentes. Las neuronas aferentes en el tdlamo producen axones que crecen
dentro del cerebro antes de la mitad de la gestacion. Entre las 20 y 24 semanas se
establecen conexiones talamocorticales y la sinaptogénesis.

El recién nacido cuenta con los componentes anatomofuncionales para
experimentar dolor. Durante la etapa de lactante y preescolar ocurre el desarrollo
adicional de las vias para el dolor, se refinan las modalidades sensitivas y
conexiones intracorticales con el sistema limbico y las areas afectivas, y de
asociacion en la corteza frontal y parietal en la insula. También en este periodo se
desarrolla la inhibicidon de neuronas e interneuronas nociceptivas en el asta dorsal
de la médula espinal y los nucleos sensitivos del tallo cerebral. Es fundamental

hacer hincapié en que en estos periodos hay gran plasticidad cerebral, por lo que



las experiencias dolorosas pueden determinar la estructura final del sistema del

dolor del ser humano adulto.

DOLOR EN EL PREMATURO?

El umbral al dolor y al reflejo flexor es mas bajo y hay periodos prolongados
de hipersensibilidad después de estimulos nociceptivos repetitivos, lo cual ha sido
demostrado en modelos animales (ratas prematuras). Estos cambios no se
presentan con analgesia. En el prematuro el umbral al dolor es menor en el género
masculino y resulta todavia mas bajo ante estimulos dolorosos repetitivos
(fendmeno de wind up). La excitabilidad alterada se extiende por arriba y por
debajo a nivel medular del dermatoma estimulado, lo que puede ocasionar que
estimulos no nociceptivos se perciban como tales; entonces, la palpacion, el
examen fisico y los procedimientos de enfermeria resultan dolorosos.

Durante los periodos de hipersensibilidad cualquier estimulo es capaz de
activar el sistema fisiolégico de respuesta al estrés, resultando en una
estimulacién nociceptiva crénica clasificada como dolor crénico o disconfort. Las
sustancias inhibitorias son cuantitativamente insuficientes en el prematuro. La
serotonina se halla en concentraciones Utiles después de las seis semanas de
vida. Biologicamente el prematuro presenta un desequilibrio cuali-cuantitativo a

favor de sustancias transmisoras de dolor.

VALORACION DEL DOLOR EN RECIEN NACIDOS



El dolor se asocia con alteraciones fisioldégicas, del comportamiento,
bioquimicas y psicoldgicas. Existen diversas escalas para la valoracion de este en
neonatos a término y nacidos prematuramente que se basan en la observaciéon y
recogida de estas alteraciones y constituyen los métodos de valoracibn mas

seguros y factibles?.

Para la medicion del dolor y seguimiento en el neonato se recomienda el

uso de las siguientes escalas™:

1. Perfil del dolor en el RN pretérmino (PIPP: Premature Infant Pain Profile)
(Tabla 2)°. Es una medida multidimensional que se compone de 7 parametros
valorados de 0 a 3, entre los que se incluye la edad gestacional motivo por el cual

es muy bien aceptada®.

2. CRIES: (Crying, Requires oxygen to maintain saturation > 95%,
Increased vital signs, Expression, Sleeplessness).” Es la méas utilizada en
pacientes postoperados. La valoracion se debe realizar en dos minutos y se debe

revalorar al RN cada dos horas para continuar con el tratamiento (Tabla 3).

3. Escala para valorar el dolor en el neonato (NIPS: Neonatal Infants Pain

Scale ). Al realizar algun procedimiento médico se incrementa la puntuacion.

Tabla 2: Escala de PIPP


http://www.scielo.org.mx/img/revistas/bmim/v61n2/n2a09t1.jpg
http://www.scielo.org.mx/img/revistas/bmim/v61n2/n2a09t2.jpg

PIPP (Premature Infant Pain Profile, Stevens 1996)

Indicador _
(tiempo de observacion)

Gestacion 2 36 semanas 32a<36 28 a <32 < 28 semanas

; i Despierto i i Dormido
Despierto y activo e inactivo Dormido y activo & inactivo

Comportamiento “(155¢) Yy oimienos (0SHO cotmovmens (%S
faciales el faciales e
Aumento de FC #30 seq) 0-4 lpm 5-14 Ipm 15 - 24 Ipm =25 lpm
Disminucién Sat 0, #(30 seq) 0-24% 2,5-49% 5-7.4% = 7,5%
Entrecejo fruncido  #(30 seq) 0-3seg 3-12seg >12-21seg > 21 seq
Ojos apretados #30 seq) 0-3seg 3-12seg >12-21seg > 21 seg
Surco nasolabial ~ ¥(30 seq) 0-3seg 3-12seg >12-21seg > 21 seq

* Comnparar comportamiento basaly 15 segundos después del procedimiento doloroso
# Comparar situacién basal y 30 segundos después del pracedimiento doloroso

12
Interpretacion:  dolor leve o no dolor dolor moderado dolorintenso

Tabla 3. Escala CRIES

Puntuacion CRIES del dolor postoperatorio en el Recién Nacido (Krechel SW 1995)

Parametro 2

Llanto intenso no

Llanto No llora, tranquilo Lloriqueo consolable consolable
Fi O, para Sat O, > 95% 0,21 <0,3 >0,3
FCy TA sistélica < basal Aumento < 20% basal Aumento > 20% basal

Cefio y surco nasolabial

Cara descansada, Mueca de dolor y

See expresion neutra L (nr;lﬁgga bdoecgcaglsrta gemido
Periodos de suefio Normales Se despierta muy Constan?emente
frecuentemente despierto

*Elllanto de un RN intubado puede puntuarse por sus movimientos faciales y bucales

TRATAMIENTO DEL DOLOR EN NEONATOS

INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS



Existen una serie de intervenciones, tanto a nivel medico como de
enfermeria, que disminuyen los factores estresantes que tienen lugar en las
UCIN? (Tabla 4).

Tabla 4. Medidas no farmacoldgicas contra el dolor

Modificacion del medio ambiente
Limitar el nimero de procedimientas

Agrupar las manipulaciones

Evitar estimulos luminosos, ruidos, hambre, frio, etc
Respetar el descanso del recién nacido

Medidas posturales

Fadilitar el contacto con los padres
Favorecer el método canguro
Posicionar al recién nacido (flexién)
Masajes terapéuticos

Medidas de distraccion
Musicoterapia

Voces suaves

Estimulo olfativo

Succién no nutritiva antes y durante el procedimiento
Lactancia materna antes y durante el procedimiento
Sacarosa o Glucosa oral

2 minutos o 15 seg. antes del procedimiento
De Am J Matern Child Nurs. 2004:88

Las intervenciones ambientales y conductuales, conocidas también como
estrategias no farmacoldgicas, tienen amplia aplicacién al tratamiento del dolor
neonatal, en forma aislada o en combinacion con intervenciones farmacolégicas;
no son sustitutivas ni alternativas de éstas, sino mas bien son complementarias y
asi deben considerarse como la base de todo tratamiento del dolor®.

Las intervenciones ambientales y conductuales pueden reducir de manera
indirecta el dolor neonatal, al disminuir la cantidad total de estimulos nocivos a los

cuales estan expuestos los neonatos, y directamente por blogueo de la

transduccion o transmisidbn nociceptiva o por la activacion de sistemas de



modulacién descendentes del dolor. Las estrategias conductuales proporcionan
estimulaciéon de fibras sensoriales largas, no transmisoras de dolor, para bloquear
el impulso nociceptivo a lo largo de fibras ascendentes o bien pueden activar las
vias opidides y no opidides enddgenas descendentes, para disminuir la
transmision nociceptiva y reducir el dolor. Estas intervenciones también pueden
activar sistemas de atencion y de estimulacién que a su vez modulan el dolor. Las
intervenciones ambientales o conductuales también modifican las reacciones al
dolor, al impedir o invertir la hiperalgesia inducida por el temor, la ansiedad o el
efecto negativo®.

La venopuncion parece ser el método de eleccion para la toma de muestras
de sangre en los recién nacidos frente a la puncion de talon. En una revision
sistematica de la Cochrane publicada en 2005°, se observa que la venopuncién es
menos dolorosa que la puncion del talon, siendo las diferencias estadisticamente
significativas (puntuacion en la escala del dolor NIPS: diferencia media ponderada

(DMP) de -1,84, intervalo de confianza (IC) de 95% (-2,61 a -1,06).

GLUCOSA O SACAROSA

La utilizacién de sacarosa o glucosa es la intervencion no farmacolégica
contra el dolor mas estudiada en neonatos. Se administra por via oral (V.O.) (con
jeringa o, preferiblemente, por succién) o por sonda nasogastrica (SNG), 2
minutos antes del procedimiento. Su efecto analgésico esta mediado por la
liberacion de neurotransmisores opioides enddgenos como las beta endorfinas,
demostrando ser eficaz ante procedimientos dolorosos cortos tales como accesos

venosos periféricos o centrales, puncién lumbar, puncién del talon, etc®.



En una revisién sistematica de Cochrane publicada en 2004*° se evaltan 21
ensayos clinicos de asignacion aleatoria y controlados con un grupo placebo que
incluyen un total de 1,616 recién nacidos de 25 a 40 semanas de gestacion. Se
administra sacarosa V.O. a dosis y concentraciones que varian de 0.012 a 1
gramo y del 7.5% al 50% respectivamente, frente a un grupo control
(administracién de agua, succién no nutritiva o medidas de contencion), 2 minutos
antes del procedimiento doloroso (venopuncién o puncién de talén). Se analizaron
parametros fisioldgicos (frecuencia cardiaca y respiratoria, saturacion de oxigeno y
presion de CO2), de conducta (duracion del llanto, mimica facial) o escalas
combinadas.

En cuanto a la heterogeneidad de la intervencién y de la presentacion de
los resultados, la mayoria de las variables se evaluaron en cada estudio de
manera independiente. La Unica variable para la que se encuentran diferencias
estadisticamente significativas es la valoracion del dolor, objetivAndose una menor
puntacion de la escala PIPP en el grupo tratado con sacarosa respecto al grupo
control tanto a los 30 como a los 60 segundos después de la realizacion del
procedimiento (rango de dosis de 0.012-0-12 gramos) (DMP de —1,64, IC del 95%,
(-2,47 a —0,81) a los 30 segundos y DMP -2,05, IC 95%, (-3,08 -1,02) a los 60
segundos de realizar una puncion de talon. En el resto de variables no se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas.

En relacion a la seguridad de la sacarosa o glucosa, las reacciones
adversas se han investigado en 6 estudios. Solo un 3% de los neonatos

presentaron efectos adversos menores (atragantamiento o episodios de



desaturacién de recuperacién espontanea). No existen ensayos clinicos que
investiguen los efectos derivados del uso repetido de la sacarosa®*”.

La glucosa se administra 15 segundos antes del procedimiento mediante
instilacion directa en la boca del neonato seguido de succion no nutritiva o
mediante tetina y succion. Ha demostrado tener la misma eficacia que la sacarosa
como analgésico. En el estudio de asignacién aleatoria de Carbajal y col.***, se
investiga la administracion de glucosa 30% (0.09 gramos) en 40 recién nacidos
prematuros frente a un grupo control (agua estéril) previa a una inyeccion
subcutanea y se objetiva una menor puntuacion de la escala de dolor DAN en los
grupos tratados con glucosa (p=0,03). En cuanto a las reacciones adversas no hay
diferencias significativas respecto al grupo placebo.

En el IMSS Betancourt y col. realizaron un ensayo clinico controlado,
comparando la succién no nutritiva contra la solucién glucosada al 30%* la
realizar procedimientos dolorosos (venopuncion, inyeccion intramuscular y puncion
de talén), donde los resultados mostrados fueron que las mediciones por
indicadores al comparar ambos grupos el andlisis de cada uno no mostro
diferencias significativas entre ellos, (0.14) medicion basal, en cuanto expresion
facial (0.07), llanto (0.03) patron respiratorio (0.40), movimiento de brazos (0.80),
movimiento de piernas (0.19) y estado de alerta (despierto) (0.50). En el analisis
de cada uno de los procedimientos realizados puncion de talén, venopuncion e
inyeccion intramuscular el comportamiento entre grupos también fue similar, no
encontrandose diferencias significativas.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO



Las diferencias farmacocinéticas que se producen en el periodo neonatal
implican un mayor volumen de distribucion, menor cantidad de grasa corporal,
mayor proporcion de fraccion libre por los niveles bajos de albumina y proteinas
plasmaticas, menor capacidad de conjugacion hepética y eliminacion renal y
mayor permeabilidad de la barrera hematoencefélica, o que conlleva una mayor
rapidez de accién de los farmacos, con un efecto superior y més duradero y un
grado de tolerancia menor®. Estas peculiaridades y la patologia propia de cada
recién nacido hacen que la dosis de un mismo farmaco pueda variar segun la
patologia, el estado clinico y la edad gestacional del recién nacido.

Se cuenta con una amplia gama de medicamentos de administracion topica,
oral y endovenosa para el control del dolor en el recién nacido, agrupandose en:

e Analgésicos:

o Paracetamol y Antiinflamatorios no esteroideos
o Opioides
e Hipndticos-Sedantes
o Benzodiacepinas
o Ketamina
o Barbituricos
o Propofol
e Anestésicos topicos

o EMLA (lidocaina al 2,5% y prilocaina al 2,5%)

ANESTESICOS TOPICOS (EMLA)



Los anestésicos locales son ampliamente utilizados actualmente en los
recién nacidos para tratar el dolor en procedimientos invasivos tales como la
puncion lumbar, insercion de tubo de térax, canalizacion de una via venosa o
arterial, etc. Hay que tener en cuenta que pueden producir efectos adversos como
la depresion cardiaca y convulsiones si la concentracion plasmatica es elevada.

EMLA (Eutectic Mixture of Local Anesthetics) crema (lidocaina al 2,5% y
prilocaina al 2,5%) es un anestésico topico utilizado para disminuir el dolor en
procedimientos cutaneos. Produce anestesia dérmica mediante la liberacion de
lidocaina y prilocaina hacia las capas de la epidermis y la dermis y su acumulacion
en las zonas préximas a los receptores del dolor y a las terminaciones nerviosas.
Estabilizan las membranas neuronales por inhibicion de los flujos i6nicos que se
requieren para la iniciacién y conduccién de los impulsos nerviosos, con lo cual se
produce anestesia local. La absorcion sistémica depende de la dosis, area y del
tiempo de aplicacion®?.

Debe aplicarse sobre la piel intacta, no en mucosas, bajo un vendaje
oclusivo 1-2 horas antes de la técnica a realizar 1 gramo en recién nacidos a
término y 0,5 gramos en los prematuros™?.

En el estudio de Taddio™ se revisan sisteméaticamente 11 ensayos clinicos
de asignacion aleatoria y controlada (placebo o no tratamiento). Se evalla la
eficacia analgésica de este farmaco en 662 recién nacidos de 26 a 43 semanas de
edad gestacional a los que se les administra EMLA en forma topica a dosis que
varian de 0.5 a 2 gramos entre 30 y 180 minutos antes de realizar un
procedimiento doloroso. Se valoraron diferentes parametros indicativos de dolor

tales como la conducta (actividad facial, duracion del llanto) y parametros



fisiologicos (cambios en la frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno, presion
arterial y frecuencia respiratoria).

En los resultados se encontré una disminucion estadisticamente
significativa de los parametros estudiados en el grupo tratado con EMLA antes de
la puncion arterial y venosa, de la canalizacion de un catéter venoso percutaneo y
de la circuncision. No se encuentran diferencias significativas en el caso de la
puncion de talon. En el caso de la puncion lumbar los resultados son
contradictorios. Sin embargo, en un estudio reciente de asignacion aleatoria y
controlado™® en el que se administra 1 gramo de EMLA de 60 a 90 minutos antes
de esta técnica a 60 recién nacidos mayores de 34 semanas de edad gestacional,
se observo una diferencia significativa de la frecuencia cardiaca en todas las fases
de la técnica, particularmente durante la insercion de la aguja (grupo EMLA: media
de 159,3 = 2,3 Ipm; placebo: 175,2 + 2,7 Ipm) sin encontrar diferencias en la
puntuacioén en la escala del dolor NFCS ( EMLA,; 4,0 + 0,3; placebo: 3,9 £ 0,3).

En el estudio de Biran® se realiz6 un estudio doble ciego prospectivo, en
menores de 37 semanas que requerian toma de muestras de rutina por
venopuncién, a un grupo administr6 sacarosa con crema placebo y otro grupo
sacarosa con crema EMLA, se utilizd la escala DAN para la evaluacion, se
midieron durante la venopuncién y al retiro del aguja, se reportaron la inclusién de
76 nifos, donde la calificacion DAN en el grupo de sacarosa fue de 7.7 (2.1) y en
el de sacarosa y EMLA fue de 6.4 (2.5) durante la venopuncién, en el retiro de
muestra 7.1 (2.8) y 5.7 (3.3) respectivamente. Se mostré un tiempo significativo y
mejor efecto en el tratamiento para el grupo que recibié6 sacarosa mas EMLA,

dandole un mayor efecto analgésico en pacientes prematuros.



En cuanto a la seguridad del farmaco se reporta como reaccion adversa el
riesgo de metahemoglobinemia. El metanalisis demuestra que la concentracion de
metahemoglobina no difiere entre el grupo tratado y el grupo placebo (DMP -
0.11%, IC 95%, - 0.31 a 0.10%), con unas concentraciones de lidocaina y
prilocaina por debajo de lo considerado toxico. De este modo, se constata que el
riesgo de metahemoglobinemia es muy bajo tras la aplicacion de una dosis Unica
de EMLA a la dosis establecida, incluso en neonatos nacidos prematuramente.
Debe evitarse su uso si el recién nacido esta recibiendo otros farmacos que
inducen metahemoglobinemia como las sulfonamidas, nitratos, nitroglicerina,
nitroprusiato, paracetamol, fenobarbital y fenitoina. Otro efecto adverso es el rash
petequial, con una incidencia que se valoré en 5 estudios. Los datos obtenidos
varian, desde la ausencia de reacciones locales hasta un 70% de blanqueamiento

cuténeo en las punciones de talén resuelto sin incidencias®*2.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Qué diferencia analgésica existe entre la solucion glucosada al 25% vy la
crema EMLA®  durante la venopuncion para la toma de muestras en

prematuros medida por la Escala del dolor de PIPP?



OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto analgésico de la solucién glucosada al 25% y de la crema
EMLA en el neonato prematuro, medida por la escala del dolor de PIPP, durante
la venopuncion para la toma de muestras sanguineas y durante su internamiento

en el servicio de Neonatologia del HIES, del 1 de Marzo al 30 de Abril del 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar mediante escalas cuantitativas el efecto analgésico de la solucion
glucosada al 25% y crema EMLA para el control del dolor en el prematuro.

2. ldentificar diferencias entre las medidas farmacologicas y no
farmacoldgicas para el control del dolor en prematuros

3. Estimar el grado de percepcion del dolor en el prematuro



HIPOTESIS
El grupo de prematuros que recibe solucion glucosada al 25% via oral obtiene
mayor efecto analgésico que el grupo que recibe crema EMLA topica durante

la venopuncion para la toma de muestras sanguineas.



JUSTIFICACION

Este estudio proveera la informacion basica inicial para decidir que terapia
analgésica es la mas efectiva para el control del dolor en los prematuros

durante la venopuncioén para la toma de muestras sanguineas.



MATERIAL Y METODOS

e DISENO

Ensayo clinico controlado doble ciego aleatorio

e SITIO DE ESTUDIO
Unidad de Neonatologia del Hospital Infantil del Estado de Sonora en el

Area de crecimiento y desarrollo

e UNIVERSO DE TRABAJO
Prematuros de 28 a 36.6 semanas de gestacién que requieran toma de

muestra sanguinea para su estudio

e TAMANO DE LA MUESTRA
Una muestra probabilistica con intervalo de confianza del 99% es de 40

casos

e TIEMPO DE ESTUDIO

1° de Marzo al 30 de Abril del 2012



e CRITERIOS DE INCLUSION

Recién nacidos prematuros de 28 a 36.6 semanas de gestacion del

servicio de Neonatologia del HIES que requieran toma de muestra

sanguinea para estudios de seguimiento.

e CRITERIOS DE EXCLUSION

1.

Prematuros que reciban analgésicos via oral y/o intravenosos, que
modifiquen la sensacién dolorosa del paciente.

Prematuros que reciban sedantes y/o relajantes que no puedan
responder al estimulo doloroso.

Prematuros que reciban sulfonamidas, nitratos, nitroglicerina,
nitroprusiato, fenobarbital y fenitoina, que incrementan el riesgo de
metahemoglobinemia por la crema EMLA® en el paciente.
Prematuros con diagnostico de Enterocolitis necrotizante, o con
indicacién de ayuno, por no tener disponible el tracto grastrointestinal
para recibir la solucion glucosada al 25% via oral.

Prematuros con Hemorragia intraventricular y/o asfixia perinatal, que
modifiquen la respuesta al estimulo doloroso.

Prematuros con malformaciones congénitas que modifiquen la
respuesta ante el estimulo doloroso.

Prematuros con procesos invasivos y estado critico que tienen varios

estimulos estresantes, con dificultad para medir el estimulo doloroso.



e CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Pacientes que requieran 2 6 mas punciones para la toma de la
muestra
2. Pacientes cuyos padres no firmaron el consentimiento informado

para ingreso del paciente al protocolo

e Protocolo aceptado por el Comité de Investigacion y Etica con el nimero de

registro 005/12

VARIABLES
o |INDEPENDIENTE

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

e DEPENDIENTE

DOLOR

MATERIAL
e 1 tubo de crema EMLA® de 30 gramos Laboratorio de Aztra-Zeneca
e 1 frasco de solucién glucosada al 50%
e 1 frasco de agua inyectable
e Jeringas de insulina
e Gasas

e \endas



Torundas

1 frasco con alcohol

Agujas hipodérmicas BD 20G

1 oximetro de pulso Prince 100C Heal Force
Hojas blancas y lapices

1 bascula de gramos Scout™ Pro de 400gr



RESULTADOS

En el periodo del 1° de Marzo al 30 de Abril del 2012 en el area de
crecimiento y desarrollo del servicio de Neonatologia del HIES, ingresaron 24
prematuros de 28 a 36.6 semanas de gestacion, con criterios para ingresar al
protocolo, en el momento en que requerian examenes de sangre para control y
tratamiento se realizé la valoracion clinica del paciente, se formaron dos grupos de
manera aleatoria, uno para la crema EMLA® y otro para la solucién glucosada al
25%.

En la tabla 5 se muestran las caracteristicas epidemiol6gicas de ambos
grupos, en la cual se muestran grupos iguales, sin diferencias estadisticamente
significativas.

TABLA 5. Caracteristicas Epidemioldgicas

GLUCOSA
(N=12) EMLA (N=12) pY

EDAD GESTACIONAL

MEDIA 35.2 345 0.184
HOMBRES 4 (33.3%) 7 (58.3%) 0.219
MUJERES 8 (66.6%) 5 (41.6%)

PESO MEDIA (Kg) 1.6 1.546 0.562
DIAS DE VIDA MEDIA 26 25 0.862

1/Basado en una prueba de t Student, Chi cuadrada



Durante el estudio se evalué la frecuencia cardiaca y saturacion basal, 90
segundos posteriores a la puncién, al momento del retiro de la aguja y durante 90

segundos mas, lo cual se muestra en las Tablas 6y 7.

Tabla 6. Medianas de frecuencias cardiacas

Medianazerror estandar

Tiempo glucosa emla pY

FC (puncion)

Basal 158.5+5.7 157.5+5.7 0.817
15 158.5+5.7 160.5+5.7 0.885
307 159.5+5.1 160.5+5.1 0.862
60 161.0+5.7 160.5+5.7 1.000
90° 157.5+5.7 162.0+5.7 0.603
FC (retiro)
Basal 158.5+5.7 157.5+5.7 0.817
15 164.0+6.0 160.0+6.0 0.794
30° 162.0+5.7 160.0+5.7 0.728
60 163.0+5.2 161.5+5.2 0.862
90" 163.0+5.4 163.5+5.4 0.685

1/Basado en una prueba de Analisis de Varianza (ANOVA)



Tabla 7. Medianas de saturaciones

Medianazerror estandar

1

Tiempo glucosa emla p
SO2 (puncidn)
Basal 93.0+1.15 91.0+1.15 0.201
15 92.5+1.88 91.0+1.88 0.643
30° 90.5+2.07 91.0+2.07 0.816
60 92.5+1.78 91.5+1.78 0.684
90” 94.5+1.72 91.5+1.72 0.164
SO2 (retiro)
Basal 93.0+1.15 91.0+1.15 0.201
15 92.5+1.81 89.5+1.81 0.124
307 95.5+2.04 91.0+2.04 0.202
60 95.5+2.10 92.0+2.10 0.082
90" 94.0+2.02 93.0+2.02 0.581

1/Basado en una prueba de Analisis de Varianza (ANOVA)

En la tabla 8 se muestra la evaluacién de la actitud de los pacientes, previo
al estimulo doloroso, y durante los 90 segundos posteriores a la puncién, asi como

al momento del retiro de la aguja y durante 90 segundos mas.



Tabla 8. Medianas de tiempo en la actitud del paciente

Medianazerror estandar

Tiempo glucosa emla p*

ACTITUD (Puncion)

ENTRECEJO

FRUNCIDO 0.0+10.6 55.5+10.6 0.096
0OJOS APRETADOS 1.5+9.4 55.5+9.4 0.079
SURCO NASOLABIAL 0.0+10.3 40.5+£10.3 0.151

ACTITUD (Retiro)

ENTRECEJO

FRUNCIDO 0.0+8.4 16.5+8.4 0.006
0OJOS APRETADOS 0.0£5.1 12.0+5.1 0.01
SURCO NASOLABIAL 0.0+5.13 3.0+£5.13 0.022

1/Basado en una prueba de Andlisis de Varianza (ANOVA)

En cuanto a la valoracién del efecto analgésico de ambos grupos, se aplica
la Escala de Dolor de PIPP ajustada a la edad gestacional corregida, en ambos
grupos se dividen a los pacientes de acuerdo a la intensidad del dolor en leve (0-6
puntos), moderado (7-11) y severo (12-21), encontrando en el grupo de solucion
glucosada al 25% al momento de la puncion 8 pacientes en dolor leve y 4 en
moderado, no se registraron con dolor severo, al momento del retiro 10 pacientes
con dolor leve y 2 con moderado. En el grupo de crema EMLA® se detectan 4
pacientes con dolor leve, 5 moderado y 3 pacientes con dolor severo al momento

de la puncion, al retiro de la aguja se encuentran 6 pacientes con dolor leve, 5



moderado y 1 severo. En la Tabla 9 se muestra la calificacion de PIPP obtenida
para cada grupo con el analisis estadistico.

Tabla 9. Puntuacion en la Escala de Dolor PIPP en prematuros

MedianaxError MedianaxError
estandar pY estandar pY
Grupo PIPP puncién PIPP retiro
Glucosa 5.5+1.009 3.5+0.8108
0.1046 0.011
EMLA 8.0+1.009 6.5+0.8108

1/Basado en una prueba de Kruskal-Wallis



DISCUSION

El dolor es una experiencia sensitiva y emocional desagradable ocasionada
por una lesién tisular real o potencial®. Se asocia con alteraciones fisiol6gicas, del
comportamiento, bioquimicas y psicologicas. Entre los procedimientos dolorosos
estudiados en la terapia neonatal la venopuncién es catalogada como un
procedimiento de baja a moderada intensidad, que diversos autores afirman que
se deben aplicar terapias analgesias para el control del dolor, tanto medidas
farmacoldgicas como no farmacolégicas.

Existen diversas escalas para la valoracion del dolor en neonatos a término
y prematuros. La Escala del dolor de PIPP (Premature Infant Pain Profile)®3, es
una medida multidimensional que se compone de 7 pardmetros valorados de 0 a
3, entre los que se incluye la edad gestacional motivo por el cual ha sido muy bien
aceptada’.
El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto analgésico de la solucién
glucosada al 25% y crema EMLA en el neonato prematuro, medida por la escala
de dolor de PIPP, durante la venopuncion para la toma de muestras sanguineas y
durante su internamiento en el servicio de Neonatologia del HIES. Donde
encontramos que ambas estrategias terapéuticas disminuyen la intensidad del
dolor en los prematuros al momento de realizar el procedimiento, al comparar las
medianas obtenidas la solucién glucosada al 25% obtiene una calificacion de
5.5%+1.009 catalogado como dolor leve o sin dolor, segun la Escala de PIPP, y para
la crema EMLA posterior a la puncion se obtuvo una calificacion de 8.0+1.009
clasificandose clinicamente como dolor moderado, sin embargo en la evaluacion

estadistica no hay diferencias significativas (p = 0.1046), siendo ambas terapias



efectivas para controlar el dolor. Durante la evaluacién de la escala posterior al
retiro de la aguja se observa una diferencia estadisticamente significativa en la
calificacién de la Escala de PIPP, obteniendo una p de 0.011, sin embargo las
medianas obtenidas fueron de 3.5+0.8108 para la solucion glucosada al 25% y
6.5+0.8108 para crema EMLA®, que son catalogadas dentro de la intensidad de
dolor leve.

La sacarosa y glucosa han sido ampliamente estudiadas, y son reportadas como
terapias efectivas en procedimientos de puncién en pacientes de término y
pretérmino®, y ha sido recomendada por muchas sociedades cientificas™. La
revision Cochrane encontré 20 estudios en prematuros™®, donde se revelan los
efectos analgésicos de la sacarosa en esta poblacion, enfatizando que es un
efecto moderado, y que no debe ser utilizada como Unica terapia analgésica,
respaldado por otros estudios que recomiendan una terapia combinada. Sin
embargo en nuestro estudio encontramos que la solucién glucosada al 25%, es
una terapia analgésica efectiva, ya que no muestra modificaciones amplias en la
frecuencia cardiaca que van de 158 a 161 latidos por minuto posterior a la puncion
y al retiro de 158 a 164 por minuto y saturacion que oscil6 entre 90 y 94% durante
todo el seguimiento, y sin modificaciones en la actitud y comportamiento de los
pacientes, clinicamente obteniendo calificaciones de dolor leve o sin dolor, por lo
gue es una terapia efectiva, de facil acceso y preparacion. Ademas se demostro
que el efecto analgésico es prolongado ya que disminuye el dolor tanto al
momento de puncion como al retiro del aguja (Calificacion 5.5+1.009 y 3.5+0.8108

respectivamente).



Parte del objetivo de este estudio era valorar el uso de la crema EMLA® en los
prematuros de nuestro hospital, debido a que en la literatura no hay resultados

1® evalué 19

definitivos en cuanto a su efectividad, en 1998 Archarya et a
prematuros de 26 a 33 semanas de gestacion donde no encontré diferencias
significativas al comparar la crema contra placebo, Gradin®’ et al reporté que la
glucosa oral es mas efectiva que la crema EMLA® durante la venopuncion en
pacientes de término. Lindh*®observé que la crema EMLA® es efectiva para la
reduccion del estrés por la venopuncién, Gourrier™ et al reporté que la crema
EMLA® es efectiva y segura durante la venopuncion en neonatos de término y
pretérmino. Biran®® et al demostraron que la aplicacion de crema EMLA® vy
solucién glucosada aumenta el efecto analgésico en los prematuros. En nuestro
estudio se encontr6 que la crema EMLA® tiene un efecto analgésico moderado,
debido a que la calificacion mediana fue de 8.0+1.009, y requiere de la
administracion de un analgésico no esteroideo para su control, clinicamente las
frecuencias cardiacas no mostraron variaciones amplias registrando frecuencias
cardiacas de 157 a 162 por minuto al momento de la puncion y de 157 a 163
latidos por minuto durante el periodo posterior al retiro de la aguja. En cuanto a la
saturacion se registré una mediana de 89.5%+1.81, a los 15 segundos posteriores
al retiro de la aguja, sin considerarse significativa, el resto de las medidas de
saturacion se registraron por arriba del 90%. En relacion a la expresion facial de
dolor en los pacientes, se encontré con una mayor duracion, tardando mas de 50
segundos en regresar a su estado basal, sin p estadisticamente significativa
durante la puncion, sin embargo al momento del retiro encontramos diferencias

significativas en el tiempo de duracion del entrecejo fruncido, ojos apretados y



presencia de surco nasolabial, mostrando p de 0.006, 0.01 y 0.022
respectivamente. Por lo que consideramos que el efecto de la crema EMLA®
depende en gran medida de la farmacocinética del medicamento, siendo muy
variable la respuesta de cada individuo a su aplicacion.

Los resultados de este estudio tienen ciertas limitaciones, en primer lugar el
namero de la poblacion estudiada es pequefio, lo que la hace una muestra poco
significativa, la asignacion de los pacientes no fue computarizada, lo que
aumentaba el riesgo de que los investigadores conocieran la terapéutica
analgésica utilizada. No fue posible utilizar un grupo placebo ya que éticamente no
es correcto condicionar dolor y no dar tratamiento analgésico. Otra debilidad del
estudio es que la mayoria de los prematuros se encontraban con edad gestacional
corregida cercana a las 37 semanas de gestacion, esto debido a que se requerian
prematuros estables, que tuvieran disponibilidad de la via oral, lo cual es poco
probable en prematuros extremos.

Por todo lo anterior desde el punto de vista estadistico no podemos decir
que la solucion glucosada al 25% tiene un efecto analgésico mayor que la crema
EMLA® en los recién nacidos prematuros, pero en la evaluaciéon clinica del
paciente, de acuerdo a la duracién de la expresion facial se documentd un mejor
efecto analgésico con la administracion via oral de solucién glucosada al 25%, por
lo que sugerimos su uso como tratamiento del dolor durante la venopuncion para
toma de muestras sanguineas en los neonatos prematuros en el servicio de

Neonatologia del HIES.



CONCLUSIONES

Determinamos que es necesario aplicar analgesia en procedimientos
dolorosos de baja a moderada intensidad, como la puncién venosa. No podemos
concluir que la solucion glucosada al 25% tiene un efecto analgésico mayor que la
crema EMLA® en los prematuros durante la venopuncion para la toma de
muestras. Pero si recomendamos el uso de la solucién glucosada al 25% para
disminuir la intensidad del dolor por ser no invasiva, de facil adquisicién y por su

seguridad.



RECOMENDACIONES

Las recomendaciones de nuestro estudio son que es necesario aumentar la
poblacion de estudio para hacerla significativa, ya sea incrementando el periodo
de tiempo o realizar un estudio multicéntrico y de esta manera aumentar el poder

estadistico.
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TABLA 1. RESPUESTAS FISIOLOGICAS, BIOQUIMICAS Y CONDUCTUALES AL DOLOR

FISIOLOGICAS

BIOQUIMICAS

CONDUCTUALES

Aumento de frecuencia
cardiaca

Aumento del cortisol

Aumento de gestos faciales
(muecas, aleteo nasal, etc)

Cambios en la frecuencia
respiratoria

Aumento de adrenalina y
noradrenalina

Llanto

Aumento de la presion
intracraneal

Aumento de GH

Aumento de movimientos
corporales

Hemorragia intraventricular

Disminucién de prolactina

Cambios bruscos de
comportamiento

Fluctuaciones en la tension
arterial

Disminucion de insulina-
Hiperglucemia

Alteracion del ciclo sueno-
vigilia

Cambios de coloracion

Catabolismo proteico-Lipélisis

Aumento del consumo de
oxigeno

Disminucion de la saturacion
de oxigeno

Disminucién del tono vagal

Disminucién del flujo
sanguineo periférico

Sudoracion palmar

Nauseas, vomitos, midriasis

De Newborn Infant Nurs Rev 2001; 1: 88 (modificada)

Fig. 1: Factores neonatales relacionados con los efectos adversos neurolégicos a largo plazo

Dolor crémicofrepetitivo
(ventilacidn asistida, inflamatodio, postquinir-
gico, cuidados en UCIN)

Hiperexcitabilidad

Activacion aminodcidos excitatorios
Activacion del NMDA

Dafio excitotduico
(alteracidn estructura y funcitn de los recep-
tores, apoptosis)

Disminudidn umbral doloroso
Tr. Hiperactividad
Tr. Déficit de atencion

Dafio cognitivo
Alteraciones conducta
Trastomo socializacién

¥

Separacian matema
(alslamiento, ausencia estimulos sensoriakes
y sociales)

Disminucidn estimulos aferentas

Disminucidn actividad del NMDA

Aumento de apoptosis

Aumento de ansiedad
Aumento sensibilidad al dolor

De NeoReviews. 2005:2;75



Tabla 2: Escala de PIPP

PIPP (Premature Infant Pain Profile, Stevens 1996)

Indicador _
(tiempo de observacion)

Gestacion = 36 semanas 32a<36 28 a <32 < 28 semanas
DesPieﬂo 'y activo mﬁﬁg Dur'midu y activo gﬁ.'faréhdu%
Comporiamiento *(15seg) P MR, gbsabietos MR oscendes
faciales el faciales e
Aumento de FC #30 seq) 0-4 lpm 5-14 Ipm 15 - 24 Ipm =25 lpm
Disminucién Sat 0, #(30 seq) 0-24% 2,5-49% 5-7.4% = 7,5%
Entrecejo fruncido  #(30 seq) 0-3seg 3-12seg >12-21seg > 21 seq
Ojos apretados #30 seq) 0-3seg 3-12seg >12-21seg > 21 seg
Surco nasolabial ~ ¥(30 seq) 0-3seg 3-12seg >12-21seg > 21 seq

* Comnparar comportamiento basaly 15 segundos después del procedimiento doloroso
# Comparar situacién basal y 30 segundos después del pracedimiento doloroso

G 12
Interpretacion: ~ dolor leve o no dolor dolor moderado dolorintenso

Tabla 3. Escala CRIES

Puntuacion CRIES del dolor postoperatorio en el Recién Nacido (Krechel SW 1995)

Parametro 2

Llanto intenso no

Llanto No llora, tranquilo Lloriqueo consolable consolable
Fi O, para Sat O, > 95% 0,21 <0,3 >0,3
FCy TA sistélica < basal Aumento < 20% basal Aumento > 20% basal

Cefio y surco nasolabial

Cara descansada, Mueca de dolor y

See expresion neutra L (nr;lﬁgga bdoecgcaglsrta gemido
Periodos de suefio Normales Se despierta muy Constan?emente
frecuentemente despierto

*Elllanto de un RN intubado puede puntuarse por sus movimientos faciales y bucales



Tabla 4. Medidas no farmacolégicas contra el dolor

Modificaciéon del medio ambiente

Limitar el nimero de procedimientas

Agrupar las manipulaciones

Evitar estimulos luminosos, ruidos, hambre, frio, etc
Respetar el descanso del recién nacido

Medidas posturales

Fadilitar el contacto con los padres

Favorecer el método canguro

Posicionar al recién nacido (flexién)

Masajes terapéuticos

Medidas de distraccién

Musicoterapia

Voces suaves

Estimulo olfativo

Succién no nutritiva antes y durante el procedimiento
Lactancia materna antes y durante el procedimiento
Sacarosa o Glucosa oral

2 minutos o 15 seg. antes del procedimiento

De Am J Matern Child Nurs. 2004:88

TABLA 5. Caracteristicas Epidemioldgicas

GLUCOSA
(N=12) EMLA (N=12) pY

EDAD GESTACIONAL

MEDIA 35.2 34.5 0.184
HOMBRES 4 (33.3%) 7 (58.3%) 0.219
MUJERES 8 (66.6%) 5 (41.6%)

PESO MEDIA (Kg) 1.6 1.546 0.562
DIAS DE VIDA MEDIA 26 25 0.862

1/Basado en una prueba de t Student, Chi cuadrada



Tabla 6. Medianas de frecuencias cardiacas

Medianazerror estandar

1

Tiempo glucosa emla p
FC (puncion)
Basal 158.5+5.7 157.5+5.7 0.817
15 158.5+5.7 160.5+5.7 0.885
30° 159.5+5.1 160.5+5.1 0.862
60 161.0+5.7 160.5+5.7 1.000
90” 157.5+5.7 162.0+5.7 0.603
FC (retiro)
Basal 158.5+5.7 157.5+5.7 0.817
15 164.0+6.0 160.0+6.0 0.794
307 162.0+5.7 160.0+5.7 0.728
60 163.0+5.2 161.5+5.2 0.862
90" 163.0+5.4 163.5+5.4 0.685

1/Basado en una prueba de Analisis de Varianza (ANOVA)



Tabla 7. Medianas de saturaciones

Medianazerror estandar

1

Tiempo glucosa emla p
SO2 (puncidn)
Basal 93.0+1.15 91.0+1.15 0.201
15 92.5+1.88 91.0+1.88 0.643
30° 90.5+2.07 91.0+2.07 0.816
60 92.5+1.78 91.5+1.78 0.684
90” 94.5+1.72 91.5+1.72 0.164
SO2 (retiro)
Basal 93.0+1.15 91.0+1.15 0.201
15 92.5+1.81 89.5+1.81 0.124
307 95.5+2.04 91.0+2.04 0.202
60 95.5+2.10 92.0+2.10 0.082
90" 94.0+2.02 93.0+2.02 0.581

1/Basado en una prueba de Analisis de Varianza (ANOVA)



Tabla 8. Medianas de tiempo en la actitud del paciente

Medianazerror estandar

1

Tiempo glucosa emla p
ACTITUD (Puncién)

ENTRECEJO

FRUNCIDO 0.0+10.6 55.5+10.6 0.096
0JOS APRETADOS 1.5+9.4 55.5+9.4 0.079
SURCO NASOLABIAL 0.0+10.3 40.5+10.3 0.151
ACTITUD (Retiro)

ENTRECEJO

FRUNCIDO 0.0+8.4 16.5+8.4 0.006
0JOS APRETADOS 0.0£5.1 12.045.1 0.01
SURCO NASOLABIAL 0.045.13 3.0+5.13 0.022
1/Basado en una prueba de Andlisis de Varianza (ANOVA)
Tabla 9. Puntuacion en la Escala de Dolor PIPP en prematuros

MedianazError MedianazError
estandar pY estandar pY

Grupo PIPP puncién PIPP retiro

Glucosa 5.5+1.009 3.5+0.8108

0.1046 0.011

EMLA 8.0+£1.009 6.5+£0.8108

1/Basado en una prueba de Kruskal-Wallis



ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: GRUPO:

NO. EXPEDIENTE: SEXO (M) (F) DIAS DE VIDA:
EDAD GESTACIONAL: EDAD CORREGIDA:

PESO AL NACER: PESO AL ESTUDIO:

SITIO DE PUNCION: (MD) (MI) (PD) (PI)

DIAGNOSTICOS:

MEDICAMENTOS:

BH:LEU  NEU LINF PLAQ HB HTO
PCT:

PERFIL TIROIDEO:

USG TRANSFONTANELAR:

SIGNOVITAL | Basal | 15seg | 30seg | 60seg | 90seg
PUNCION
F.CARDIACA
SATURACION
RETIRO DE AGUJA

F. CARDIACA

SATURACION

COMPORTAMIENTO | Basal | 15seg | 30seg | 60seg | 90seg

PUNCION

Despierto y activo
(ojos abiertos con movimientos faciales)

Despierto e inactivo
(ojos abiertos sin movimientos faciales)

Dormido y activo
(ojos cerrados con movimientos faciales)

Dormido e inactivo
(ojos cerrados sin movimientos faciales)

RETIRO DE AGUJA

Despierto y activo
(ojos abiertos con movimientos faciales)

Despierto e inactivo
(ojos abiertos sin movimientos faciales)

Dormido y activo
(ojos cerrados con movimientos faciales)

Dormido e inactivo
(ojos cerrados sin movimientos faciales)

ACTITUD | BASAL | 3seg | 12seg | 21seg | 30seg | 60 seg | 90 seg

PUNCION

Entrecejo fruncido

Ojos apretados

Surco nasolabial

RETIRO DE AGUJA

Entrecejo fruncido

Ojos apretados

Surco nasolabial




CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES DE EDAD
(No necesaria para sujetos mayores de 16 afios de edad, emancipados y competentes)

Yo , responsable directo del (Ia) [Sr.(a), Nifio(a)] , de
dias de vida, manifiesto que se ha obtenido su asentimiento y otorgo de manera voluntaria
mi permiso para que se le incluya como sujeto de estudio en el Proyecto de investigacion médica
EFECTO ANALGESICO DE LA SOLUCION GLUCOSADA AL 25% Y EMLA, luego de haber
conocido y comprendido en su totalidad, la informacion sobre dicho proyecto y sobre los riesgos y
beneficios directos e indirectos de su colaboracion en el estudio, y en el entendido de que:
e No habra ninguna consecuencia desfavorable para ambos en caso de no aceptar la
invitacion
e Puedo retirarlo del proyecto si lo considero conveniente a sus intereses, aun cuando el
investigador responsable no lo solicite, informando mis razones para tal decision en la
Carta de Revocacion respectiva
e No haremos ningun gasto, ni recibiremos remuneracién alguna por la colaboracién en el
estudio
e Se guardara estricta confidencialidad sobre los datos obtenidos producto de la
colaboracién
e En caso de que se presentaran efectos adversos para la salud de mi representado,
recibira la atencion médica requerida y una indemnizacion a que legalmente tiene
derecho, siempre que éstos sean producto de su colaboracion en el estudio
e Puedo solicitar, en el transcurso del estudio, informacion actualizada sobre el mismo al
investigador responsable, o bien llamar a la Coordinacién de Investigacion de la Facultad
de Medicina de la UNAM, al teléfono 5623-2298.

Lugar fecha
Nombre y firma del responsable
Parentesco o relacién con el participante
Nombre y firma del médico que proporciond la informacion para fines de consentimiento

TESTIGO 1 TESTIGO 2
NOMBRE: NOMBRE.
FECHA: FECHA:
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