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Resumen

Antecedentes: En el recién nacido a término y pretérmino estan inmaduros aiun muchos mecanismos
inhibitorios del dolor, por lo que el neonato puede presentar incluso respuestas fisiolégicas, inmunoldgicas
y hormonales exageradas frente a un mismo estimulo doloroso. Adicionalmente, los recién nacidos que se
someten a cirugia tienen alto riesgo de respuesta inflamatoria no controlada y resultados clinicos adversos.
Se ha estudiado como parte del tratamiento no farmacologico del dolor, el efecto de los acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga omega-3 (n-3 LC-PUFA) en la disminucion de la respuesta de dolor
inflamatorio, reduccion en la dosis de analgésicos y la mejora de los resultados clinicos en varios modelos
experimentales, incluidos pacientes quirlrgicos adultos; sin embargo, el efecto de estos acidos grasos no
se ha evaluado en la poblacién pediatrica, y en especial en recién nacidos sometidos a cirugia, en este
caso a plastia diafragmatica, en quienes se conoce que el dolor empeora la insuficiencia respiratoria.

Objetivo general: Comparar el efecto de una emulsién lipidica mixta con acidos grasos de cadena larga
omega 3 con una emulsion lipidica a base de aceite de soya y acidos grasos de cadena media (MCT), en
la manifestacion de dolor en recién nacidos con plastia diafragmatica.

Material y métodos: Se llevd a cabo un ensayo clinico aleatorizado doble ciego. El reclutamiento se realizd
en la Unidad de Investigacion Médica en Nutricién, en colaboracion con la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales y Clinica del Dolor del Hospital de Pediatria “Silvestre Frank Freund”, CMN SXXI
y las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Gineco Obstetricia nUmero 3 CMN
LA RAZA, Hospital General CMN LA RAZA y del Hospital Infantil de México “Federico Gémez”. Se
estudiaron recién nacidos con edad gestacional mayor a 34 semanas de gestacion que presentaron Hernia
diafragmatica congénita (HDC). Grupos de estudio e intervenciones: Recién nacidos con HDC quienes se
programaron a cirugia correctiva y a recibir nutricion parenteral total (NPT); el grupo de intervencion recibié
una emulsién de lipidos mixta que contiene n-3 LC-PUFA (SMOFlipid: 30% de soja, 30% de MCT, 15% de
aceite de pescado, 25% aceite de oliva), mientras que el grupo de control recibié una emulsion lipidica a
base de aceite de soya / MCT (Lipofundin: 50% de soya + 50% de MCT). Ambos grupos recibieron NPT
durante al menos 7 dias.

Resultados: Se analizaron los datos de n=24 recién nacidos que cumplieron criterios de inclusion. Los
grupos fueron similares en sus caracteristicas al nacer y antes de la cirugia (peso, longitud, edad
gestacional), excepto que el grupo omega 3 tuvo mayor puntaje de dolor comparado con el grupo control
(mediana, min.,max. 14.5 [8-22] versus 9.5 [6-31], p= 0.019. El grupo omega 3 presentdé mayor manifestacion
de dolor a las 72 hrs posterior al evento quirdrgico, comparado con el grupo control. Después de ajustar por
confusores, el grupo Omega-3 tuvo 2.7 puntos mas en la escala de Comfort, es decir mayor manifestacion
de dolor, comparado con el grupo control. Después de ajustar el puntaje de dolor por la dosis acumulada
de dexmedetomidina, midazolam, fentanil y buprenorfina, el grupo Omega-3 tuvo 2.7 puntos mas en la
escala de Comfort comparados con el grupo control, es decir mayor manifestacion de dolor. Sin embargo,
a los 7 dias ambos grupos presentaron puntajes de dolor similares. El andlisis multivariado también mostré
gue la gravedad poscirugia fue significativamente mayor en el grupo Omega 3 y un predictor independiente
de dolor. Por lo que en futuras investigaciones seria deseable que los nifios de ambos grupos presentaran
un puntaje de dolor similar en su basal, y que la gravedad sea simila0, ya que un mayor tamafio de muestra
se dificulta en esta enfermedad rara.

Conclusién: La administraciéon de una emulsién lipidica mixta con n-3 LC-PUFA parece no tener un efecto en
la reduccién de la manifestacion de dolor en comparacion con la administracion de una emulsion lipidica con
aceite de soya y 4cidos grasos de cadena media en recién nacidos con plastia diafragmatica con este nimero
de pacientes. Dado que la Hernia Diafragmética es una enfermedad huérfana, se requiere un mayor tamario de
muestra o un instrumento mas sensible, con una gravedad comparable entre grupos.



Antecedentes
Definicién de Dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés, International Association
for the Study of Pain) define el dolor como una experiencia sensitiva y emocional desagradable ocasionada por
una lesion tisular real o potencial. El dolor postoperatorio es un tipo de dolor agudo tanto desde el punto de vista
fisiopatoldgico como terapéutico, y el dolor agudo es considerado un estresor importante que desencadena la
respuesta neuroendocrina, inmune e inflamatoria, es decir, cambios psico-neuro-endocrino e inmunoldégicos, que
conduce a un mayor nivel de hormonas (estrés), catabolismo con pérdida de tejido, inmunosupresién, aumento
del consumo de oxigeno del miocardio y aumento del gasto cardiaco, mayor susceptibilidad al tromboembolismo,
vasoconstriccién, disminucion de la motilidad gastrointestinal, deterioro de las funciones pulmonares y, como

resultado, mayor morbilidad y mortalidad. (1)

Fisiopatologia del dolor

En el recién nacido a término y pretérmino se encuentran inmaduros aiin muchos mecanismos inhibitorios, por
lo que el neonato puede presentar incluso respuestas fisiolégicas, inmunologicos y hormonales exageradas
frente a un mismo estimulo doloroso. (1) Es importante recordar que, a nivel de sistema nervioso, las respuestas
reflejas suprasegmentales aumentan el tono simpatico, estimulan el hipotalamo, aumentan la producciéon de
catecolaminas y hormonas catabdlicas (cortisona, hormona adrenocorticotrépica - ACTH, hormona antidiurética
- ADH, hormona de crecimiento, glucagén, aldosterona, renina, angiotensina Il) y reducen la secreciéon hormonal

anabolizante (insulina y testosterona), que puede ser nocivo para el encéfalo inmaduro del recién nacido (2)

Se ha demostrado que los receptores periféricos, las vias del dolor y los centros corticales para la percepcion
del dolor se forman y se encuentran fisiolégicamente ya activos en la semana 24 de gestacién. Un estimulo
traumatico, inflamatorio u otro tipo de estimulo doloroso provoca la liberacion de citocinas inflamatorias,
prostaglandinas, histamina, serotonina, bradiquinina, sustancia P y entre otros mediadores, en los tejidos. La
lesion tisular produce factor de necrosis tumoral alfa (TNF a) en Interleucina 1b (IL-1b) en la microglia espinal y
en los astrocitos, que impulsan la sensibilizacion central al aumentar la excitacion y disminuir la inhibicién en las
neuronas del cuerno dorsal. Las fibras sensoriales tipo C, delgadas no mielinizadas de conduccién lenta, se
encargan de llevar dolor lento, secundario y prolongado, mientras que las fibras A-delta transmiten dolor primario,
rapido y localizado. Estas fibras llevan impulsos de dolor a las astas dorsales de la médula espinal. Estas
sustancias activan los nociceptores: terminaciones especializadas de las fibras sensoriales del sistema nervioso
periférico, que ya estan completamente desarrolladas en la vida fetal (nociceptores y mecanorreceptores
polimodales). La activacion de estos receptores causa hiperactividad de las moléculas de transduccion clave,
como el potencial de receptor transitorio subtipo V1 (TRPV1) y Al (TRPAL). Algunos de estos estimulos, como

los procedimientos quirtrgicos causa este efecto nociceptor. (2, 3)



El dolor inflamatorio se caracteriza por una mayor sensibilidad a los estimulos mecanicos o de calor del tejido
afectado. Después de la lesion tisular, los macrofagos locales generan una respuesta inflamatoria que se
amplifica ain mas por las células sanguineas migratorias. Los diversos mediadores inflamatorios, asi como la
acidificacion del tejido afectado, actian de forma sinérgica para inducir y mantener el desarrollo del dolor y la
hiperalgesia. Numerosos estudios experimentales proporcionan evidencia de que las citocinas proinflamatorias
inducen el dolor inflamatorio y neuropatico, asi como la hiperalgesia. Los primeros indicios de un efecto
hiperalgésico de las citocinas provinieron de estudios que utilizaron inyecciones de citocinas en ratas. La IL-1b y
TNF a redujeron los umbrales nociceptivos mecanicos en un proceso dependiente de prostaglandinas cuando
se aplicaron por via intraplantar en la rata. Estas citocinas tienen acciones directas mediadas por receptor sobre
las fibras nerviosas aferentes, asi como efectos que involucran otros mediadores inflamatorios. El resultado final
de la accion de las citocinas depende en gran medida de si actlian en el centro o en el sistema nervioso periférico.
(2,4)

TNF alLos antagonistas de las citocinas pudieron reducir ain mas la hiperalgesia en el modelo de inflamacion
con carragenina, lo que indica que la activacién de las citocinas es un paso importante en el desarrollo del dolor
inflamatorio. En los nervios periféricos, se ha encontrado IL-1b en las neuronas de los ganglios dorsales de la
medula espinal, y en las células de Schwann. La accién pro-nociceptiva periférica de IL-1b puede estar mediada
por una cascada de sefializacion compleja y la produccion secundaria de o6xido nitrico, bradicinina o
prostaglandinas. Se conoce que el dolor asociado a trauma inflamatorio es inducido por mediadores inflamatorios

como la prostaglandina E2 (PGE-z), asi como las citocinas IL-1 beta y TNF a. (4)
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Escalas para la evaluacion de dolor en el recién nacido

Debido a que el dolor depende de la percepcion del individuo y de su memoria de dolor, en el recién nacido se

utilizan escalas que evallan datos clinicos como manifestaciones de dolor. Existen varias escalas para medir el

dolor en el recién nacido. Estas son facilmente mensurables, reproducibles y validadas para poder considerar su

uso habitual. La evaluacion adecuada del dolor proporcionara la pauta para su manejo farmacolégico y no

farmacoldgico para el confort del neonato o disminuira la respuesta de estrés durante las intervenciones que le

causan dolor. Basandose en los tres tipos de respuestas al dolor (fisiolégicas, bioguimicas y conductuales), se

han validado un nimero considerable de escalas para medicion del dolor y que coinciden en su mayoria en los

indicadores que miden (llanto, gesticulaciones, cambios en la conducta, alteraciones en los signos vitales,

alteraciones metabdlicas, entre otros). (1)

Para la evaluacion del tratamiento de dolor, se recomienda que la medicién del dolor sea cada 4-6 horas, sobre

todo tras la aplicacion de cualquier procedimiento o estimulo doloroso. En el siguiente cuadro se presentan las

escalas que han sido disefiadas para evaluar el dolor en el periodo neonatal y en el paciente bajo ventilacion:

1.5

Neonatal Infant

Pain Scales (NIPS):

Valora->reacciones
del comportamiento
facial como
respuesta al
estimulo doloroso
del pinchazo de una
aguja en el taléon.
Describe>cambios
en la expresion
facial, llanto, patrén
respiratorio,
movimientos de
brazos y piernasy el
estado al despertar.

->No debe
utilizarse de forma
aislada, debe

tenerse en cuenta el
estado global del
nifio y su ambiente.

Premature Infant Pain
Profile (PIPP):

Evaluacion del dolor en
recién nacidos a término
y pretérmino, considera
edad gestacional.
Consiste en

siete parametros que
incluyen indicadores de
conducta, desarrollo y
fisiol6gicos. Cada
indicador se valora de 0 a
3.

Rango de 1->para edad
gestacional menor a 28
semanas, para > 36
semanas el maximo es de
18.

Para todas las edades
gestacionales, un

valor <6 indica la

no existencia de dolor o
un minimo dolor, y
valores 2 12 indican dolor
moderado o

intenso.

Validado para el dolor
postoperatorio 'y para
determinar la eficacia de
la sacarosa en
intervenciones no
farmacoldgicas en

nifios pretérminos

y

prematuros tardios.

Neonatal
Facing
Coding
System
(NFCS)

Vital Signs,
Sleeplessness):

Se desarroll6 para su
uso en la evaluacion del dolor
ante procedimientos y requiere
entrenamiento y tiempo para la
codificacion.

Es una medida descriptiva
basada en la expresion facial,
por lo que puede presentar
variaciones

Individuales sustanciales en la
expresion y el vigor de las
respuestas.

Se compone de 9

expresiones faciales distintas y
ha demostrado su capacidad
para detectar cambios en la
expresion facial como
respuesta a la

puncién con aguja en nifios de
todas las edades, incluso en
neonatos muy prematuros,
aunque con menos
sensibilidad

gue en nifios mas maduros.

CRIES Score (Crying, Requires Oxygen
Saturation, Increased

Expression and

Es una medida de dolor

postoperatorio.

Valora

cinco parametros
(llanto,

saturacion de oxigeno,
frecuencia cardiaca y
tension arterial sistdlica,
expresion  facial y
periodos de suefio) con
una valoraciébn méaxima
de 10 puntos, cada
pardmetro tiene una
valoracion de 0,1 6 2.

Escala COMFORT:

Una de las mas
utilizadas.
parametros tanto fisicos
como conductuales.

valora

Los parametros a valorar:
Agitacion y el estado de
alerta del neonato, la
respuesta respiratoria

para nifios con ventilacion
mecanica o el llanto en
nifos con  respiracion
espontanea, los
movimientos fisicos, el tono
muscular y la tensién facial.
Una puntuacion igual o
mayor a 17 indica
necesidad de ajustar la
analgesia. También se
interpreta que, a mayor
valor, mayor es la
manifestacion de dolor del
neonato.



La escala COMFORT evalta signos conductuales vy fisiolégicos como la ventilacion espontanea o asistida,
despierto o en estado de sedacién, tono muscular, movimientos corporales, expresion facial y signos vitales (FC
y PA). Esta escala es ampliamente utilizada en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y
Pediatricos (UTIP), ademas mide 7 parametros y cada uno de ellos tiene valores que van desde 1 a 5 puntos;
por lo tanto, la puntuacién maxima que se puede alcanzar y que nos estaria hablando de dolor extremo es de 35

puntos, y un minimo de 7 puntos indican control adecuado del dolor. (6)

La adecuada sedacion y analgesia constituyen un componente esencial en el manejo de pacientes en las
unidades de cuidado intensivo (UCI) pediatrico. El uso de agentes sedativos y analgésicos permite reducir la
ansiedad, la agitacién y los estimulos dolorosos, condiciones que pueden llevar a la remocién intempestiva de
tubos endotraqueales o catéteres intravasculares. (6) La escala COMFORT fue originalmente disefiada para
evaluar la angustia / comodidad en nifios ventilados en un entorno de cuidados intensivos para nifios de 0 + 18
afios. Ambuel y col. (1992) realizaron pruebas preliminares de validez y confiabilidad del COMFORT en una
muestra limitada de 37 lactantes con ventilador. La fiabilidad entre evaluadores fue aceptable y las puntuaciones
COMFORT correlacionaron 0,75 con un Escala Visual Analoga (EVA) observacional para angustia. Ademas,
encontraron una estructura bidimensional para el COMFORT, estado de alerta, calma, movimiento, tensién facial
y respuesta respiratoria. La escala COMFORT se empled principalmente para evaluar el nivel de sedacién o

angustia, asi como para evaluar el dolor post procedimiento y demostrd ser sensible a estos cambios (6,7)

Esta escala posee consistencia interna y es una herramienta confiable de evaluacion del dolor para su uso en
pacientes ventilados después de una cirugia cardiaca. Los protocolos de manejo del dolor en la UCI han
mejorado significativamente los resultados de los pacientes, como lo demuestra una reduccion en el tiempo de

ventilacion y una reduccién en las estancias en la UCI y hospitalarias. (8, 9)

Al tratarse de un grupo de edad tan vulnerable, debemos tener en cuenta al considerar el tratamiento del dolor
en el recién nacido, que las intervenciones ofrezcan la maxima eficacia con el menor riesgo. Cuando los
procedimientos son mas agresivos, las medidas no farmacolégicas deben ir siempre acompafadas por
tratamiento farmacoldgico, que pueden elegirse de acuerdo con la escala analgésica de la OMS, en orden
ascendente: 1. Dolor leve: no opioide + adyuvante. 2. Dolor moderado: opioide menor * no opioide + adyuvante.

3. Dolor severo: opioides mayores + no opioide + adyuvante. (1)

Tratamiento del dolor

El planteamiento frente al dolor en el recién nacido necesita, sin duda, la consecucion de varios requisitos previos,
como una adecuada motivacién y concientizacion de la necesidad de minimizacion de estimulos dolorosos,
teniendo en cuenta que las estrategias de manejo de dolor pueden ser no farmacolégico y farmacoldgico. El
tratamiento farmacoldgico habitualmente se reserva para el dolor leve-moderado o moderado-severo.
Actualmente existe evidencia que apoyan la necesidad de poner en practica intervenciones de tipo ambiental,
conductual e incluso nutricional, con el objetivo de incrementar la comodidad y la estabilidad del neonato, asi

como reducir el grado de estrés del nifio. (10)



En el manejo farmacolégico de forma esquematica, podemos clasificar los farmacos para el tratamiento del dolor
en dos grandes grupos: medicamentos no opioides y no sedantes, empleados habitualmente para el dolor de
menor intensidad, y farmacos opioides. Los farmacos mas utilizados en las salas de neonatologia son
benzodiacepinas como: diazepam, midazolam o lorazepam, sus efectos clinicos incluyen hipnosis, disminucion
de ansiedad, actividad anticonvulsivante, amnesia y relajacion muscular, es probable que las benzodiacepinas
produzcan hiperalgesias y agitacion por lo que se recomienda utilizar analgésicos opioides, que actiian sobre

receptores cerebrales especificos localizados en hipotalamo, cerebelo, cuerpo estriado y bulbo raquideo. (5)

Algunos farmacos no opioides como los AINES, fundamentalmente ibuprofeno e indometacina, clasicamente han
sido usados en terapias neonatales como una alternativa valida, aunque con un perfil de seguridad menor que

su equivalente en este grupo de farmacos no opioides, el paracetamol. (10)

Dentro de los farmacos opioides usados en recién nacidos se encuentra Fentanilo 50-100 veces mas potente
gue la morfina, afiade a su mayor potencia analgésica un inicio de accién casi inmediato y una menor duracién
de su efecto, con un menor riesgo de hipotension y broncoespasmo que la morfina. El Sulfato de Morfina es mas
sedante que el fentanilo, presenta menor riesgo de tolerancia, su efecto se inicia a los 5 minutos de la
administracion. Actualmente se prefiere el fentanilo, reservando la morfina para el tratamiento del sindrome de

abstinencia a opiaceos. (10)

Opioides potentes como la morfina y fentanilo son Utiles en procedimientos dolorosos, se relacionan con
disminucién en la incidencia de hemorragia intraventricular Grado Il y IV en recién nacidos pretérmino y
sometidos a ventilacion mecanica, los cuales deben ser aplicados en infusién continua. Su vida mediaes de 2 a
4 horas, dentro de sus efectos colaterales estan: depresion respiratoria, tolerancia y dependencia, alteraciones
de la distensibilidad de la pared toréacica, bradicardia y nduseas. Debido a todo esto se recomienda su uso en

pacientes con soporte ventilatorio y con una adecuada monitorizacién. (10)

La administracion a largo plazo de analgésicos opioides se asocia con preocupacion por sus efectos adversos,
como depresion respiratoria, que a menudo conduce a administrar una dosis insuficiente. Su efecto se prolonga
en niflos muy pequefios y sus efectos adversos son mas pronunciados, ya que penetran la barrera
hematoencefalica mas facilmente y los receptores de opioides también son mas sensibles en estos nifios. Por lo
gue se requiere un monitoreo constante, ya que la dependencia fisica a menudo analizada de los analgésicos
opioides, acompafada de sintomas de abstinencia después de su interrupcién, se desarrolla con grandes
diferencias interindividuales. Especialmente en nifios mas pequefios, lactantes y recién nacidos, los sintomas
dramaticos del sindrome de abstinencia pueden observarse ya después de varias decenas de horas de

administracion, si se usan altas dosis de analgésicos opioides. (2)

Es de vital importancia mantener una monitorizacion constante del control del dolor, que idealmente permita una
evaluacién mas objetiva sin procedimientos invasivos, ademas de realizarse a través de escalas clinicas. Dados
los efectos adversos que puede tener el tratamiento de dolor convencional, se ha propuesto la administraciéon de

acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega 3 para atenuar el dolor inflamatorio pos-quirdrgico.
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Acidos grasos.

Los acidos grasos son acidos carboxilicos con una cadena alifatica. La longitud de la cadena puede variar de 2
a 80, pero comunmente son de 12 a 26. Con una longitud de cadena de 2 a 6, se definen como acidos grasos
de cadena corta, de 6 a 12 de cadena media'y mayor o igual a 18 se llaman acidos grasos de cadena larga; Los

acidos grasos de cadena muy larga son aquellos con una longitud de cadena superior o igual a 22 carbones. (14)

Los acidos grasos pueden ser saturados, monoinsaturados o poliinsaturados. Los acidos grasos saturados no
tienen dobles enlaces y no pueden ser alterados por hidrogenacion. Cuando solo hay un doble enlace en la
estructura de la molécula, los &cidos grasos se denominan monoinsaturados (MUFA). Si hay varios enlaces
dobles, el acido graso se denomina poliinsaturado (PUFA). Entre los PUFA, existen dos clases que interesan
porque su deficiencia causa manifestaciones clinicas y por su participacién en el sistema inmunoldgico, los acidos
grasos de las familias n-3 (u omega-3) y n-6 (omega-6). (14)

Los acidos grasos Omega-3 son acidos grasos poliinsaturados indispensables, es decir, no los puede sintetizar
el organismo. El acido alfa-linolénico (ALA) es el precursor de los acidos grasos omega-3 de cadena larga como
el acido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA). El ALA se distribuye ampliamente en aceites
vegetales y se encuentra especialmente en aceites derivados de soya, canola, linaza y nueces. El ALA también
se encuentra en algunas verduras, como la mostaza y quesos. Los acidos grasos de cadena larga omega-3, EPA
y DHA también se pueden obtener del pescado, algas, huevo y leche fortificada y derivados. El cuerpo humano
tiene una capacidad limitada para convertir ALA en acido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico
(DHA). (14, 15)

Los neonatos tienen una baja actividad enzimética para elongar y desaturar a los 4cidos grasos omega 3 como
el DHA, para favorecer su desarrollo esperado mediante su incorporacion a las membranas en células del sistema
nervioso central y de bastones de la retina, por o que dependen de su aporte exdgeno y pueden presentar
deficiencia posterior al nacimiento (16)

Mecanismo de reduccién de dolor inflamatorio por la administracion de acidos grasos
poliinsaturados: omega 3y sus derivados.

El EPA y DHA ejercen una accién inhibitoria sobre el metabolismo y los efectos de los derivados del acido
araquidonico. El EPA y el DHA reducen la produccion de eicosanoides derivados del acido araquiddnico. La
familia recientemente descrita como resolvina / protectina (derivada de EPA / DHA) tiene potentes propiedades
antiinflamatorias, asi como un efecto de resolucién de la inflamacion. El EPA también da lugar a una familia de
prostaglandinas (PGE3) que exhiben propiedades antiinflamatorias y antitumorales. Estas pequefias moléculas
esteroespecificas que enzimaticamente derivan de EPA y DHA, resolvinas, se consideran mediadores bioactivos
gue se identificaron inicialmente en la resolucion espontdnea de exudados murinos. Las resolvinas derivadas del
EPA se definen por ejemplo como resolvin E1 (RvE1), mientras que los derivados del DHA se denominan

resolvinas (ejemplo, RvD1), protectinas y maresinas. (14)
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La RvE1 promueve la eliminacion de PMN y promueve la fagocitosis de los PMN apoptoticos por parte de los
macréfagos. La RvEL también reduce la produccion de citocinas, por lo que la RvVE1 posee tanto una accion
antiinflamatoria como una propiedad de resolucién de la inflamacién. Cuando es producida por tejidos neurales,
la protectina D1 también se conoce como neuroprotectina D1 o NPD1. La resolucién de la inflamacion tiene
muchas aplicaciones y, en este proceso, las protectinas y las resolvinas y sus analogos pueden ser

terapéuticamente benéficos. (14)

Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga n-3 (LC-PUFA n-3), el acido eicosapentaenoico (EPA) y el
acido docosahexaenoico (DHA) son analgésicos potenciales, porque han demostrado la atenuacién de la
respuesta inflamatoria aguda y la mejora de los resultados clinicos en varios modelos murinos y humanos,

incluidos pacientes quirdrgicos adultos. (15,17,19, 21)

Evaluacion del efecto de los acidos grasos poliinsaturados omega 3 en la percepcion de dolor
inflamatorio en modelos experimentales.

En estudios experimentales, se ha demostrado que el DHA tuvo efecto antinociceptivo dosis-dependiente y
presentaba supresion de la conducta de dolor, relacionando este efecto con la activacion del sistema opioide. La
anti-nocicepcion producida por el DHA no esta mediada por la estimulacién de los receptores y y §; aunque en
si mismo, el DHA no tiene afinidad por los receptores u, ® o k opoides, este efecto puede ser mediado por la
activacion de B endorfina. Demostrando que la induccién de la antinocicepcion por DHA puede influir en el

receptor opiaceo y a través de la liberacion de betaendorfina. (18)

Ademas, se ha encontrado un mejor efecto reductor de dolor del derivado epoxidocosapentaeinoico como
derivado de DHA, que los derivados del EPA (EpETE, epoxieicosatetraeinoico) y del acido araquidonico (EET,
epoxieicosatrienoico), al administrar acidos grasos epoxigenados derivados del DHA, EPA y AA a dosis de 300
ng/ por pata [ratén] en un modelo de dolor inflamatorio con inyeccién de carragenina intraplantar o en cordén

dorsal por catéter intratecal en ratas. (19)

Un estudio reporté que la administracion de resolvinas (inyeccion intratecal de RvE1), a dosis muy bajas (0.3-20
ng), reducen efectivamente los sintomas, inhibe el dolor espontaneo, asi como la hipersensibilidad mecanica y
al calor provocada por la capsaicina intratecal y el factor de necrosis tumoral (TNF a). La RvEL tiene actividad
antiinflamatoria al reducir la infiltracion de neutrdfilos, el edema localizado y la expresion de citocinas
proinflamatorias. EI RVE1 también suprime el potencial de los receptores transitorios vaniloides subtipo 1
(TRPV1) - y TNF a -inducido por el aumento de la corriente excitatoria postsinaptica y la hiperactividad del
receptor de &cido N-metil-d-aspéartico (NMDA) evocado en las neuronas del asta dorsal espinal, a través de la

inhibicién de la via de sefializacion de la quinasa extracelular regulada por sefal. (20)

Debido a que las citocinas proinflamatorias como TNF-a e IL-138 son mediadores que inducen dolor infamatorio,
se ha demostrado que las resolvinas atentan el dolor inflamatorio sin cambiar la sensibilidad del dolor basal.
Dada la eficacia antihiperalgésica de las resolvinas y la seguridad asociada con mediadores enddgenos, las
resolvinas y sus analogos metabolicamente estables pueden representar una nueva familia de co-tratamientos

Gtiles en el tratamiento de estados dolorosos asociados a la inflamacién como el dolor postoperatorio. (20)
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Tomando en cuenta que los Acidos grasos Omega 3 se consideran agentes inmunomoduladores, reduciendo la
respuesta inflamatoria postoperatoria a la agresién quirdrgica y disminuyendo la liberacion de mediadores
proinflamatorios, Ruiz-Tovar y cols. analizaron en un ensayo clinico aleatoriza la administracion preoperatoria de
acidos grados omega 3 en pacientes adultos sometidos a bypass gastrico en Y de Roux, donde se demostro este
efecto en los niveles significativamente mas bajos de proteina C Reactiva entre los pacientes que recibieron la
adicién de O3FA (acidos grasos Omega 3), en comparacion con los pacientes que recibieron solo férmulas ricas
en proteinas. Clinicamente, el efecto antiinflamatorio se representd como una reduccién del dolor postoperatorio
observado en estos pacientes que recibieron O3FA. (21)

Bernabe-Garcia -y cols. realizaron un andlisis secundario con datos de un ensayo clinico, en el que se administré
peri operatoriamente DHA enteral en comparacion con aceite de girasol. El presente estudio evalud el efecto anti
nociceptivo del DHA midiendo la dosis acumulada y la duracidon de los analgésicos administrados durante la
estancia postoperatoria en una unidad de cuidados intensivos neonatales. Los modelos de regresion lineal
multivariada mostraron que, en comparacion con el grupo de control, el grupo de DHA recibié una dosis
acumulada mas baja (14.6 = 2.2 frente a 25.2 + 4.8 ug/kg, p = 0,029) y una duracién mas corta de buprenorfina
(mediana, min., max. de 2 dias (1-8) frente a 4.5 dias (1-12); p = 0.053). Después de ajustar por los factores de
confusion, el grupo de DHA recibié una cantidad significativamente menor de buprenorfina durante su estancia
en la UCIN (B = -27 ug/kg, p = 0.028; modelo R? = 0,90) durante menos tiempo (B = -9 dias, p = 0.003; modelo
R? = 0,94). No se identificaron diferencias en fentanilo o ketorolaco. Concluyendo asi que la administracion de
buprenorfina se redujo en los recién nacidos que recibieron DHA, sugiriendo el probable efectos analgésico del

DHA. Sin embargo, no se realiz6 andlisis prospectivamente sobre percepcion de dolor en el neonato. (15)

Por lo anterior, en el presente trabajo evaluamos el efecto de la administracion de LC-PUFA n-3 con una emulsion
lipidica mixta en la precepcién de dolor de neonatos sometidos a plastia de diafragma. Cabe mencionar que, no
existen reportes previos de la administracién de &cidos grasos polinsaturados sobre la percepcion de dolor
posquirdrgico, la medicién de nocicepcion y control de dolor, y el efecto que tiene sobre esta, , en pacientes
pediatricos, y en especial en poblacién neonatal con plastia diafragmatica, lo que nos permite plantear la

necesidad de conocer esta intervencion.
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Justificacion

Aproximadamente el 87% de los ingresos a UCIN reciben tratamiento quirlrgico (72) terapéutica que genera
dolor agudo, de tipo inflamatorio desde el punto de vista fisiopatolégico como terapéutico. La valoracion adecuada
del dolor proporcionara la pauta para su manejo farmacolégico y no farmacoldgico para el confort del neonato y
poder disminuir la respuesta de estrés durante las intervenciones que le causan dolor. Al tratarse de un grupo de
edad vulnerable, debemos considerar que el tratamiento del dolor en el recién nacido ofrezca la méxima eficacia

con el menor riesgo.

La hernia diafragmatica congénita (HDC), se considera una malformacién congénita rara, ya que ocurre tan
frecuentemente como la fibrosis quistica (incidencia 1:2500), lo que significa que cada 10 minutos nace un bebé
con HDC en el mundo. Dado que la fisiopatologia involucra varios sistemas y su tratamiento es quirdrgico, el
dolor puede empeorar su evolucion clinica (22). Los tratamientos de soporte, ventilacién y vasodilatadores

implican un alto costo, con mala respuesta hasta en un tercio de los recién nacidos (23).

Actualmente existen evidencias que apoyan la necesidad de poner en practica intervenciones de tipo ambiental,
conductual e incluso nutricional, con el objetivo de incrementar la comodidad y la estabilidad del neonato, asi
como reducir el grado de estrés del nifio.(10) Por lo que la evaluacion de nuestra intervencion podria beneficiar
a los recién nacidos sometidos a cirugia diafragmética con una mejor respuesta metabdlica al dolor, con la
posibilidad de limitar el dafio o disminuir sus complicaciones asociadas y, en consecuencia, podria reducir la
carga econdémica para las instituciones de salud.
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Planteamiento del problema

En el recién nacido a término y pretérmino estdn inmaduros aun muchos mecanismos inhibitorios de dolor, por
lo que el neonato puede presentar respuestas fisiolégicas y hormonales exageradas frente a un mismo estimulo
doloroso. El dolor agudo es un estresor importante que desencadena la respuesta catabdlica, inmune e
inflamatoria, que condicionaran manifestaciones clinicas adversas del recién nacido como la hipoxemia, la
insuficiencia respiratoria, disminucién del umbral de dolor, requiriendo intervenciones analgésicas farmacol6gicas
excesivas, que puede generar episodios de apnea, ileo, bradicardia, somnolencia, asi como retraso en el inicio

de la via enteral. (1,2)

Se conoce que los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga Omega 3, como el acido eicosapentaenoico
(EPA) y el 4cido docosahexaenoico (DHA) tienen efecto antinociceptivo, porque han demostrado la atenuacion
de la respuesta inflamatoria aguda, reduccion en la dosis de analgésicos y la mejora de los resultados clinicos
en varios modelos experimentales (15), incluidos pacientes quirdrgicos adultos (21); sin embargo, el efecto de
éstos acidos grasos se ha evaluado escasamente en la poblacion pediatrica. En neonatos, sélo se determind
gue el uso de 75 mg/kg/d de DHA por via enteral redujo la produccién de citocinas inflamatorias y administracion

de la dosis acumulada de opioides (18,19), pero no se ha evaluado su efecto en la manifestacion de dolor.

Si a lo anterior le afiadimos las dificultades para evaluar objetivamente el dolor en los neonatos con equipos, es
relevante determinar si el uso de acidos grasos omega 3 tiene efecto en la manifestacion de dolor del recién
nacido con plastia diafragmética como modelo de dolor inflamatorio, llevandonos a plantear la siguiente pregunta

de investigacion:

¢La administracién de una emulsién lipidica mixta con acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega 3
reducird la percepcién de dolor en comparacion con la administracion de una emulsién lipidica con aceite de soya

y &cidos grasos de cadena media en neonatos con plastia diafragmatica?
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Objetivo General

Comparar el efecto de una emulsion lipidica mixta con acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega 3

y una emulsién lipidica con aceite de soya y acidos grasos de cadena media, en la manifestacion de dolor en

neonatos con plastia diafragmatica.
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Hipotesis General

La administracién de una emulsién lipidica mixta con acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega 3
reduce la manifestacién de dolor en comparacion con la administracién de una emulsion lipidica con aceite de

soya y acidos grasos de cadena media en neonatos con plastia diafragmatica.

Material y Métodos

Disefio de estudio: Se llevo a cabo un ensayo clinico aleatorizado doble ciego.

Lugar de estudio: el reclutamiento sigue en curso en la Unidad de Investigacion Médica en Nutricion, en
colaboracion con la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y Clinica del Dolor del Hospital de Pediatria CMN
SXXI “Silvestre Frank Freund”, y las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Gineco
Obstetricia Namero 3 CMN la raza, Hospital General “Gaudencio Garza Garcia” CMN La Raza y del Hospital
Infantil de México “Federico Gémez”. En el presente trabajo se reportan los pacientes estudiados de enero de
2019 a octubre de 2022.

Universo de estudio: Recién nacidos mayores 34 semanas de gestacién a quienes se les diagnosticé Hernia
diafragmética congénita.
Grupos de estudio e intervenciones.

Recién nacidos con Hernia diafragmatica congénita (HDC) quienes se programaron a recibir nutricién parenteral
(NPT) con una emulsion de lipidos mixta que contiene n-3 LC-PUFA (SMOFlipid: 30% de soya, 30% de MCT,

15% de aceite de pescado, 25% aceite de oliva).

Grupo de control: recién nacidos con Hernia diafragmatica congénita (HDC) y nutricién parenteral total (NPT)
con una emulsion lipidica a base de soya / MCT (Lipofundin: 50% de soja + 50% de MCT). Ambos grupos
recibieron NPT durante al menos 7 dias.

Intervenciones:

Macronutrientes Inicio de NPT Incrementos /dia Méximo

Glucosa 6mg/Kg/min 4-6 mg/k/min 11-2 mg/kg/min
8gr/kg/min

Aminoacidos con | 2 gr/kg/dia 1 gr/kg/dia 3.5 gr/kg

Levamine Pad

Lipidos: SMOFlipid o | 2 gr/kg/dia 1 gr/kg/dia 4.0 gr/kg

lipofundin

DHA* 40 mg/kg/dia 20 mg/kg/dia 80 mg/kg/dia

EPA* 60 mg/kg/dia 30 mg/kg/dia 120 mg/kg/dia

Oligoelementos 0.2 ml/k/dia 0.2 ml/kg/dia 5ml/dia

Vitaminas /MVI) 2ml/kg/dia 01-0.2 ml/kg/dia 5ml/ dia

*Contenido en SMOFlipid.
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Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién
* Requisito de NPT durante al menos 7 dias.

«Diagnéstico de hernia diafragméatica congénita
» Edad gestacional > 34 semanas.

» Consentimiento informado por escrito firmado por ambos padres después de una explicacién de los
objetivos, procedimientos y posibles riesgos y beneficios de la investigacion, junto con la firma de dos

testigos. Apéndice 1.

Criterios de exclusiéon

» Diagnéstico de cardiopatia congénita compleja con PPHN: transposicion posicion de grandes vasos,

conexion anémala total de venas pulmonares.
+ Cardiopatia congénita de tipo ciandtica.

* Insuficiencia tricispidea genuina, por cardiopatia congénita como anomalia de Ebstein, displasia de la

valvula trictspide.

» Enfermedad inmunosupresora. El VIH se ha asociado con PPHN vy virus del herpes humano con
remodelado vascular, macréfagos perivasculares y fibrosis pulmonar y virus sincicial respiratorio

*» Presencia de hemorragia profusa y persistente en cualquier nivel

Criterios de eliminacion
* Si los padres retiran su consentimiento.

* Inicio de tratamiento anticoagulante, como heparina, enoxaparina.

» Desarrollo de hemorragia profusa y persistente a cualquier nivel después de recibir tratamiento con
vitamina K.

Muestreo: No probabilistico, con cumplimiento de los criterios de inclusion hasta alcanzar el tamafio de muestra
Tamafio de muestra

El calculo se realiz6 con una férmula para las diferencias de medias entre los grupos

Donde:
o =0.05 n= [ (Za - (- ZB)]?
B=0.20 (1 - p2)?

8 = Desviacién estandar
uly u2= media del grupo control y experimental, respectivamente al final de la intervencion.
Considerando los resultados preliminares de nuestro estudio, el grupo control mostré un promedio del score

COMFORT de 14, desviacion estandar de 4.6, estimamos que el grupo omega 3 tendra un puntaje promedio de

10, con lo que resulta (8.166), un tamafio de muestra de 9 pacientes por grupo.
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Definicion Operativa de Variables

Variable | Conceptual | Operacional Variable y unidades
Universales
Edad Tiempo que ha vivido una | Se determinara en dias de vida | Cuantitativa
persona u otro ser vivo postnatal cumplidos al momento | Discreta
contando desde su del ingreso.
nacimiento. (73)
Edad gestacional al | Se refiere ala edad de un | Se determinard en semanas de | Cuantitativa
nacimiento embrién, un feto o un gestacion obtenida por método | Continua

recién nacido desde el
primer dia de la ultima
menstruacion.

de evaluacion Capurro al
nacimiento, considerando edad
gestacional de termino de 37- 42

35 sdg- 42 sdg.

sdg, establecido en hoja de
ingreso.

Peso al nacimiento | Peso en unidad de Peso registrado al nacimiento en | Gramos
medicion estandarizada de | hoja de referencia a este
un recién nacido hospital, registrado en el
inmediatamente después expediente clinico.
de su nacimiento.

Sexo biologico Condicion orgéanica que Se tomara el registrado en el | Cualitativa
distingue a los machos de | expediente clinico. Dicotémica
las hembras. (73) 1. Femenino

2. Masculino.

Independiente

Acidos grasos
Omega 3 (EPA y
DHA)

Acido graso (AG) son
biomolécula formada por
una cadena
hidrocarbonada lineal, de
diferente longitud o nimero
de atomos de carbono, con
un grupo carboxilo en un
extremo. Se clasifican en
saturados,

monoinsaturados y
poliinsaturados. Estos
ultimos pueden

diferenciarse en omega-6
(como el &cido linoleico,
LA, C18:2n6, y derivados) y
omega-3 (como el acido a-
linolénico, ALA, C18:3n3, y
derivados). A partir del
ALA, omega-3 esencial, se
pueden sintetizar acidos
eicosapentaenoico (EPA,
C20:5n3) y
docosahexaenoico (DHA,
C22:6n3). (Martonell, 2013)

Los neonatos de ambos grupos
recibiran una dosis diaria de 40
mg de DHA y 60 mg de EPA / kg
/ dia hasta un maximo de 80
mg/kg/d y 120 mg/kg/d. El grupo
control recibird Lipofundin y los
neonatos en el grupo de
intervencion recibiran SMOFlipid.
La NPT la recibiran al menos 14
dias.

Cualitativa, nominal:

0 = Lipofundin

1 = SMOFlipid

Se identificarédn con cédigos A
yB
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Variable Conceptual Operacional Variable y unidades
Dependientes:

Manifestacion  de | Experiencia sensitiva y | El dolor se medira con la escala | Cuantitativa discreta,
Dolor emocional desagradable | COMFORT para recién nacidos | Puntaje: de 0-35

ocasionada por una lesion
tisular real o potencial (1,6)

con ventilacion
sedacion. (24, 25)
La evaluacion se realizara por el
personal entrenado de
enfermeria, quienes pueden
descartar que su
comportamiento se relacione a
presencia de hambre o
evacuacion. Dicha evaluacion se
hara al menos dos veces al dia,
una vez por turno matutino y
vespertino, sin haber sido
manipulado o puncionado en la
Ultima hora. Las mediciones de
tiempo seran antes de la cirugia
(basal), 24 h, 48 h, 72 h,dia 7 y
dia 14 después de la cirugia.
Anexo 3. escala COMFORT (24,
25)

mecanica vy

Ordinal: leve <10
Moderado 10-20
Grave >20

Variables Confusor

as

Opioides

Cualquier agente
enddégeno o exdgeno que
se une a receptores
opioides situados
principalmente en el
sistema nervioso central y
en el tracto gastrointestinal.
Los medicamentos que
pertenecen a esta clase
(también conocidos como
narcéticos) incluyen la
buprenorfina, morfina, la
codeina (metilmorfina) y la
heroina  (diacetiimorfina).
Los derivados morficos:
Fentanilo, Alfentanilo,
Sulfentanilo son potentes
analgésicos que se utilizan
en cirugia. (26)

Administracion de medicamentos
opioides para control de dolor
nociceptivo. Como fentanil y
buprenorfina en infusibn o en
dosis horarias y/o Rescates.

Cualitativa
Nominal
1. Recibe 1 opiode
2. Recibe 2 o
opioides
cuantitativa continua
dosis horario y rescates
mcg/kg/dosis

mas

Benzodiacepinas

Son medicamentos
psicotrépicos con efectos
sedantes, hipnéticos,
ansioliticos,
anticonvulsivos, amnésicos
(26)

Administracion de medicamentos
opioides para control de dolor
nociceptivo. Como midazolam en
infusion o en dosis horarias y/o
Rescates.

Cualitativa
Nominal

1. Recibe

2. No Recibe
cuantitativa continua
dosis horario y rescates
mcg/kg/dosis

19




Variable Conceptual Operacional Variable y unidades
Sedante alfa | Agonista selectivo de los | Administracion de | Cualitativa
adrenérgico receptores alfa-2 | dexmedetomdina registrando | Nominal
(Dexmedetomidina) | adrenérgicos. Efecto | uso, duracién, dosis acumulada 1. Recibe
sedante mediado por la | durante estancia en UCIN 2. No Recibe

inhibicion

del locus coeruleus (nacleo
noradrenérgico
predominante), situado en
el tronco cerebral. Algunos
efectos analgésicos vy
ahorradores de
anestésicos/analgésicos al
estimular los receptores
alfa-2 adrenérgicos del
asta dorsal de la médula
espinal. (26)

cuantitativa continua
dosis horario y rescates
mcg/kg/dosis

AINES

Los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES)
forman un

grupo numeroso de
farmacos que comparten
acciones terapéuticas vy
efectos adversos. S tienen
multiples efectos centrales
y periféricos, una gran
cantidad de los cuales
estan mediados por la
inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas (PG). (27)

Administracion Paracetamol,
ketorolaco  registrando  uso,
duracion, dosis acumulada

durante estancia en UCIN

Cualitativa
Nominal, dicotémica.

1. Recibe
2. No Recibe

Cuantitativa
Continua

- dosis acumulada en mg/kg
-duracién en nimero de dias

Corticoesteroides

Farmacos mas potentes y
efectivos e

la prevencion y supresion
de la inflamacion
ocasionada por estimulos
de tipo mecanico, quimico,
infeccioso e inmunolégico.
Inhiben diferentes aspectos
de la inflamacién al
estimular o inhibir la
transcripcion de genes, y la
expresion de mediadores,
receptores, moléculas de
adhesion y de citocinas
(28)

Administracion de
Dexametasona, Hidrocortisona,
registrando su uso, duracion,
dosis acumulada durante
estancia en UCIN

Cualitativa
Nominal, dicotomica.

1. Recibe
2. No Recibe

Cuantitativa
Continua

- dosis acumulada en mg/kg
-duracion en # dias

Miorelajantes

Agente bloqueador
neuromuscular no
despolarizante. Es usado
principalmente para
producir relajacion del
musculo esquelético
durante la cirugia. (26)

Administracion de vecuronio y
cisatracurio, dosis acumulada
durante estancia en UCIN

Cualitativa
Nominal, dicotémica.

1. Recibe
2. No Recibe
Cuantitativa
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Continua

- dosis acumulada en mg/kg
-duracion en # dias

Variable

Conceptual

Operacional

Variable y unidades

Duraciéon total de
NPT

La nutricion parenteral
(NP) es una intervencion
nutricional especializada
(INE) que se caracteriza
por el aporte de
nutrimentos de manera
directa en el torrente
sanguineo a través de una
vena periférica o central,
cuando no se pueden
satisfacer los
reguerimientos
nutricionales de forma
enteral, via oral o por
sonda enteral, por
disfuncién del tubo
gastrointestinal (GPC-
IMSS-556-18)

Dias totales que recibe nutricion
parenteral a través de catéter
venosos central.

Cuantitativa

Continua

# de dias

Estado de
gravedad SNAP-II

SNAP-II Escala
para evaluar la gravedad
de la enfermedad en
recién nacidos a término
(29)

Estimacion del estado de
gravedad del padecimiento del
nifio en las 24 h precirugia y 24
h poscirugia por medio de la
escala Score for Neonatal Acute
Physiology, version Il (SNAP-
11)(68). Esta evalua la presion
arterial media, temperatura,
relacién PO2/FiO2, pH sérico,
presencia de crisis convulsivas y
uresis horaria (Anexo 4.

Cuantitativa discontinua.

Tipo de Cirugia

Tipo de tratamiento
quirdrgico de la hernia
diafragmética.
Dependiendo de la
condicién clinica del
paciente, la cirugia puede
demorarse hasta 7-10
dias. El momento de la
cirugia debe depender de
la condicién clinica del
paciente. (30, 31)

Tipo de abordaje quirargico al
gue se someterd el recién
nacido como medida terapéutica
y correccion de defecto
diafragmatico. Se registrara el
tipo de cirugia y abordaje
realizado.

Cualitativa
Nominal

1. Laparoscoépico
abdominal

2. Laparoscopico
toracico

3. Transtoracico Abierto

4. Transabdominal
abierto

Con parche
Con malla
Con silo
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Descripcion general del Estudio

Procedimientos
Este estudio forma parte de un proyecto de investigacion mas grande titulado “Efecto de la administracion

parenteral de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega 3 en la evolucién clinica y marcadores
inflamatorios en recién nacido con hipertension pulmonar persistente asociada a hernia diafragmatica congénita”,
con nimero de registro en CNIC R-2019-785-044.

Los participantes fueron buscados diariamente y se identificaron cuando se programé la cesérea de la madre
para su nacimiento o antes del ingreso a UCIN. Cuando se identificd a un candidato, se le inform6 al médico
tratante que su paciente era candidato y se contacté a los padres. La residente y trabajadores de campo
explicaron a los padres los objetivos y procedimientos del estudio; después de aclarar las dudas y leer el
consentimiento por escrito, solicitaron las firmas del consentimiento informado. Los padres recibieron una copia

del consentimiento informado.

Aleatorizacién. El Random Allocation Software se us0 para asignar la intervencion (32). Cada intervencion recibio
un codigo By A. El codigo fue guardado por el gastroenter6logo/neonatélogo que prescribié la NPT.
Cegamiento. Este estudio fue doble ciego porque el paciente, el personal médico y quienes evaluaron las

variables dependientes no conocieron la intervencién asignada.

Control de la calidad de los datos

Se elaboré un instrumento de recoleccion de investigacion ex professo para este estudio donde se registraron
todas las variables prospectivamente y se verificaron antes del egreso del paciente.

Dolor. La escala de dolor COMFORT se evalud por personal de enfermeria en turno que se encontraba en
vigilancia y atencion de cuidados del recién nacido, asi como médico residente de pediatria capacitado para la

aplicacion de la escala.

Plan de andlisis estadistico

Los datos se analizaron con el software SPSS v20. El valor P < 0.05 se consideré significativo.

Descriptivo
° Las variables cualitativas se presentaron como frecuencia y porcentaje.
° Las variables cuantitativas se presentaron como media y desviacion estandar o como mediana, valor

minimo y maximo.

Inferencial

o Bivariado: entre grupos, las frecuencias se compararon con la prueba Xi o exacta de Fisher. (32, 33).
o Multivariado: se ajustaron los factores de confusion con ANOVA para mediciones repetidas.
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Aspectos Eticos

Riesgo de la investigacion. Este proyecto se consider6 como una investigacion con un riesgo mayor al minimo.
Se realiz6 en recién nacidos, considerada poblacidn vulnerable, con un grupo control. Los investigadores
declararon que procedimientos se apegaron a las normas éticas, que se respetaron estrictamente los principios
del Cédigo de Nuremberg, la declaracion de Helsinki, la enmienda de Tokio, Belmont y que este Proyecto se
adhirié a la Ley General de Salud de México. (34)

Balance riesgo/beneficio.

El beneficio de recibir acidos grasos omega 3 por la via habitual de alimentacién podria reducir la resistencia
vascular, mejorar el flujo de sangre, su oxigenacioén y la respuesta inflamatoria, con lo que podriamos reducir el
dolor, mejorar la evolucién clinica y en consecuencia, reducir la mortalidad y gastos de atencién. Por otro lado,
el efecto benéfico de la leche humana en la mejoria de la evolucion clinica del nifio enfermose explica en parte
por la presencia de los 4cidos grasos poliinsaturados omega 3, por lo que su administracion puede modificar la
morbilidad temprana, al reducir el riesgo y severidad de enfermedades neonatales moduladas por la respuesta
inflamatoria, coagulacion, recuperacién/dafio y reparacion celular después de hipoxia, por lo que puede contribuir
a mejorar la evolucion del paciente después de dafio perinatal (35-38). Los neonatos tienen una baja actividad
enziméatica para elongar y desaturar al ALA en los 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega 3 como
el DHA. Por lo anterior, para favorecer el desarrollo esperado en el sistema nervioso central y de bastones de la

retina, dependen de su aporte exdgeno, y pueden presentar deficiencia posterior al nacimiento (39).

Los antecedentes sobre riesgo/beneficio del EPA y DHA muestran que tienen efectos antiarritmicos y pueden
reducir la coagulacion, opuestos a las acciones de los acidos grasos omega 6. Los 4cidos grasos de cadena muy
larga y altamente insaturados, incluyendo el EPA y DHA son propensos a la peroxidacion (40). En estudios in
vitro, se ha reportado que los acidos grasos omega 3 de cadena larga pueden disminuir la agregacion plaquetaria,
ya que el tromboxano (Tx) A2 que participa en la quimiotaxis para formar el tapén plaquetario durante la
coagulacion tiene como sustrato el AA. Los &cidos grasos omega 3 podrian alargar el tiempo de sangrado porque
compite con el AA como sustrato para la formacion de TxA3, cuya potencia biolégica es menor. Sin embargo, a
dosis de 0.4-6 g/dia de DHA, no se observé aumento en el tiempo de sangrado, alteracion en el tamafio de
plaquetas, fibrinégeno, Factor VIII o Factor Von Willebrand (41). En nuestros estudios previos donde
administramos DHA a dosis de 75 mg/kg/d no hemos encontrado diferencias en los eventos de vémito, sangrado
gastrico, intra o paraventricular. En nifios pretérmino o de término con sepsis y en estas mismas variables y en

el volumen de sangrado en nifios de término con sometidos a cirugia o con sepsis (15, 51-52).

En adultos sometidos a cirugia y en estado critico también se ha demostrado la seguridad de la administracion
de emulsiones lipidicas con acidos grasos omega 3 (42-50). La emulsién utilizada ha sido aprobada para recién
nacidos, incluyendo pretérmino extremos (53). Por otro lado, dentro de las emulsiones recomendadas para
poblacion pediatrica por las Guias de ESPEN 2018 (54) y SENPE de Espafia (54,55), se encuentra la
composicién de Lipofundin y SMOFIlipid. En esta Ultima guia se considera que por su equilibrio en acidos grasos
indispensables en ausencia de fitosteroles y contenido de vitamina E, las emulsiones con omega 3 parecen las

mas recomendables para la poblacién pediatrica.
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El SMOFIipid se ha utilizado en recién nacidos pretérmino de muy bajo peso o extremadamente bajo peso al
nacer con seguridad y con algunos beneficios clinicos como la reduccion de la incidencia de colestasis asociada
a la nutricion parenteral (56-64). En el presente estudio se utilizé la emulsion SMOFlipid de marca Fresenius (65-
66). Por lo anterior, se tiene evidencia de que las emulsiones de lipidos que contienen &cidos grasos omega 3

han sido utilizadas y recomendadas para el uso en recién nacidos.
Confidencialidad.

La informacion proporcionada utilizada para identificar a los pacientes (como su nombre, teléfono y direccion) fue
guardada de manera confidencial, asi como sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de las pruebas
clinicas, para garantizar su privacidad. Solo el personal de salud y el equipo de investigacion que participo del
cuidado los pacientes tuvo conocimiento de la participacion en este estudio. En las bases de datos se identificd

con un numero de folio Unico en lugar de su nombre.

Condiciones para solicitar el consentimiento informado por escrito. Se solicité el consentimiento informado por
escrito a ambos padres después de verificar que el recién nacido cumplié estrictamente los criterios de inclusion

de acuerdo con el expediente médico y con la revision del caso con el médico tratante (Anexo 1).
Seleccién de participantes.

Un trabajador de campo del proyecto invité a los padres a participar con su hijo, después de explicar los
procedimientos, objetivos, posibles riesgos y beneficios de la intervencién con acidos grasos omega 3, incluida
la firma y la direccion de 2 testigos. También se les informé que un grupo recibiria grasas Omega 3, y el otro
grupo recibiria una emulsién sin ellos, pero similar en otros nutrimentos y energia para hacer una evaluacién

imparcial del tratamiento.

Durante la solicitud del consentimiento informado escrito a los padres, se explico lo siguiente: su participacion es
voluntaria, nuestra intervencién se suspendera si su hijo presenta inestabilidad clinica grave de acuerdo a
evaluacién del médico tratante, pueden retirar su consentimiento en cualquier momento y la atencién médica

para su hijo no se verd afectada.

En caso de cualquier evento adverso severo relacionado o no con nuestra intervencién, que pudiera poner en
peligro la vida, la intervencién se suspendid y se brind6 el tratamiento adecuado en consenso con sus médicos
tratantes, que puede incluir ayuno, transfusiones, estrecha vigilancia de los pacientes hasta el alta hospitalaria,
registrando cualquier evento durante este tiempo.

En caso de requerir atencion médica debido a complicaciones, este tratamiento se proporcion6 en el mismo

hospital donde se reclut6 al paciente y esta informacion se explicé a los padres antes de la entrada.
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Posibles riesgos que ocasionaran la suspensioén de la intervencion.

Se considerd la presencia de sangrado persistente en cualquier nivel, recuento de plaquetas inferior a 80,000 /
mm?3 o una disminucion del 50% de un recuento registrado en los 3 dias previos, colestasis severa o sepsis
relacionada con el catéter. Si ocurria algiin caso adverso relacionado con nuestra intervencion, se informaria de
inmediato al Comité Nacional de Etica e Investigacion del IMSS. En caso de que los pacientes presentaron
niveles de triglicéridos en sangre excedan 265 mg/dl, se acordd con los médicos tratantes que se reduciria la
tasa de infusion de la NPT. Este punto de corte es el que manejan en las guias del ESPEN (54).

El volumen de sangre que se recolectd no conllevo mas riesgo para el estado hemodindmico de los pacientes.
Se recolectaron muestra con la misma puncion para otras pruebas clinicas para su atencion médica a fin de

evitar las punciones adicionales siempre que sea posible.

Experiencia del grupo

Experiencia del grupo: El equipo de investigacion cuenta con una amplia experiencia en el area de Neonatologia,
Anestesiologia e Investigacion en nutricion del recién nacido criticamente enfermo. La Dra. Mariela Bernabe tiene
25 afios de experiencia en investigacion clinica en recién nacidos en la Unidad de Investigacion Médica en
Nutricion (UIMN) y su area de investigacion es el estudio de los efectos de los acidos grasos omega-3, incluido
el DHA, y en las complicaciones de los recién nacidos criticamente enfermos. En la unidades hospitalarias
participantes, los neonat6logos tienen amplia experiencia en el diagnostico y el tratamiento convencional de
Hernia Diafragmaética Congénita. La Dra. Virginia Gordillo Alvarez, Médico Anestesidloga con alta especialidad
en Algologia quien es encargada de la Clinica del Dolor Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI desde el afio 2003,
tiene amplia experiencia el manejo de dolor del recién nacido criticamente enfermo y asesor6 en la evaluacion
de la manifestacion del dolor y en la capacitacion de la residente.
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Resultados

De un total de 1129 recién nacidos en las unidades hospitalarias sede durante el periodo de estudio, se evaluaron
34 pacientes para elegibilidad, de los cuales se excluyeron 5 por no cumplir criterios de inclusion y haber fallecido
después del nacimiento, con una aleatorizacion de 29 pacientes, y eliminacién de 5 pacientes que perdieron
seguimiento, se analizaron 24 recién nacidos que cumplieron criterios de inclusion

== CONSORT

L% Il TRANSPARENT REPORTING of TRIALS

» Examinado antes de la evaluacion
[ Cribado de elegibilidad (n = 883)

[ Alistamiento ] Evaluados para elegibilidad (n = 34)

Excluidos (n=5)

“ No cumple con los criterios de inclusion (n = 2)

— Edad gestacional <34 semanas (n = 1)
Entrada hospitalaria ya operada (n=1)

Muerte después del nacimiento (n = 3)

‘ Aleatorizados (n= 29) ‘

|

I
: l [ Asignacién ] . l
Asignado al grupo Omega-3 (n = 13) Asignado al grupo Control (n = 16)
" Recibio la intervencion asignada (n = 11) " Recibid la intervencion asignada (n = 14)
~ Mo recibi6 la intervencion asignada * No recibio la intervencion asignada debido
debido a inestabilidad hemodinamica y a la inestabilidad hemodinamica (n = 2)

muerte (n = 3)

{ [ Seguimiento J

Perdidos durante el seguimiento (n = 0)

Perdidos durante el seguimiento (n = 1)
- Deceso precirugia (n= 1)

[ Analisis )

Analizados por protocolo (n = 10) Analizados por protocolo (n = 14)
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Los grupos fueron similares en sus caracteristicas al nacer y antes de la cirugia, siendo predominantemente a
término y con peso adecuado a edad gestacional (cuadro 1), excepto que el grupo omega 3 tuvo mayor puntaje
de dolor comparado con el grupo control (cuadro2).

Cuadro 1. Caracteristicas de neonatos con hernia diafragméatica congénita

GRUPO p*
Omega-3 Control
Al nacer n=10 n=14
Edad gestacional, semanas 38 [37 - 40] 38 [35.5 - 41] 1.000
Peso, g 2940 [2940- 4075] 2947.5 [2000-3750] 0.489
Longitud, cm 48.5 [45 - 53] 49.5[43 - 52] 0.734
Al ingreso del estudio
Edad gestacional, semanas 38.5 [37.1- 40] 38.3[36.3-41.3] 0.951
Peso, g 2945 [2380- 3980] 2846 [2050-3615] 1.00
Longitud, cm 49.5 [45-53] 50 [43- 53.5] 0.820
Género, Masculino: Femenino, n (%) 5:5 5:9
50%: 50% 35.7: 64.3% 0.678
Adecuacién peso/edad gestacional, n (%)
Adecuado (AGA) 8 (78.6) 11 (80)
Pequefio (SGA) 1(21.4) 3 (10)
Grande (LGA) 1(10) 0
Gravedad precirugia, SNAP Il 14.5[0 - 32] 16 [0.5- 40] 0.588
Bohn Cuadrante 0.276
A 2 (20) 5 (35.7)
B 4 (40) 8 (57.1)
C 2 (20) 1(7.1)
D 2 (20) 0
Tipo de Cirugia 0.489
Toracoscopia de minimo acceso 2 (20) 5 (35.7)
Toracotomia abierta 1 (10) 2(14.3)
Plastia diafragmatica sin malla 3 (30) 4 (28.7)
Plastia Diafragmatica + Malla 3 (30) 2 (14.3)
Plastia Diafragmatica+ Silo 1(10) 0
Tiempo con Nutricion parenteral, 12 [5- 28] 12.5[1-21] 0.967

dias

Los datos se presentan como frecuencias (n) o mediana [minimo - maximol.
AGA: Adequate for gestational age; SGA: Small for gestational age; LGA: Large for gestational

age.
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La escala COMFORT muestra que los recién nacidos en el grupo control presentaron menor manifestacion de
dolor a las 72 hrs posterior al evento quirdrgico.

Cuadro 2. Puntaje de la manifestacion de dolor de neonatos con plastia diafragmatica

GRUPO p*
Omega 3 Control
n=10 n=14
Escala de dolor COMFORT

Precirugia, n (%) 10 (100) 14 (100)
Puntaje 14.5 [8-22] 9.5 [6-31] 0.019

24 h poscirugia, n (%) 10 (100) 14(100)
Puntaje 10.5[7 - 21] 10.0 [6- 16] 0.371

48 h poscirugia, n (%) 10 (100) 14 (100)
Puntaje 15.5[7 - 22] 10.5 [5- 19] 0.074

72 h poscirugia, n (%) 10 (100) 14(100)
Puntaje 15.5 10 - 21] 10.0 [6 - 22] 0.003

7 d poscirugia n (%) 10 (100) 13 (92.9)
Puntaje 15.0 [12 - 20] 14.0 [5- 24] 0.693

n=9 n=238

14 d poscirugia, n (%) 9 (90) 8 (57.1)
Puntaje 15.0 [8 - 22] 14.5[8 - 19] 0.815

n=5 n =2

21 d poscirugia, n (%) 5 (50) 2 (14.2)
Puntaje 16.0 [11-23] 13.5 [11-16] 0.571

También se observo que los neonatos manifestaron dolor con predominio de moderado durante su evolucion
clinica, presentandose principalmente entre las 24 y 72 hrs posterior a la cirugia (cuadro 3).

Cuadro 3. Clasificacion de la manifestacion de dolor de neonatos con plastia diafragmatica

GRUPO

Omega 3 Control

n=10 n=14
Escala de dolor Leve Moderado | Grave Leve Moderado | Grave

COMFORT

Precirugia 2 7 1 7 6 1
24 h poscirugia 3 7 0 3 6 1
48 h poscirugia 1 9 0 3 5 2
72 h poscirugia 2 7 1 1 8 1
7 d poscirugia 1 9 0 2 9 2
14 d poscirugia 3 5 2 1 7 0
21 d poscirugiax - 4 1 - 2 0
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Las dosis acumuladas de medicamentos entre grupos fueron similares. Podia parecer que presentan mayor
dosis acumulada de opioides potentes en el grupo Omega-3, en comparacion con uso de midazolam y
dexmedetomidina, ya que el mismo grupo obtuvo menor dosis acumulada de estos dos Ultimos medicamentos.

Cuadro 4. Covariables en el manejo de dolor del recién nacido con plastia diafragmética

GRUPO p*
Omega-3 Control
n=10 n=14
OPIOIDES
Buprenorfina
Pacientes, n (%) 10 (100) 11 (78.6) 0.239
Dosis acumulada (mcg.k.) a 7 dias 32.1[5-95.2] 12.0 [2-59.2] 1.000
Duracion Pos cirugia hasta egreso (dias) 7 [2-25] 3[1-7] 0.131
NUm. de rescates 2 [2-7] 2[1-16] 0.022
Pacientes con rescate, n (%) 6 (50) 5 (42.9) 1.000
Dosis Rescate acumulada (mcg. k) 3.0 [1.5-44.7] 3.65[1-12] 0.697
Fentanilo
Pacientes, n (%) 4(40) 9 (64.3) 0.408
Dosis acumulada (mcg.k.) a 7 dias 217.6 [120 — 475.2] 153.5 [18.8- 456] 1.000
Duracion Poscirugia hasta egreso (dias) 2.5[1- 6] 2.0[1-10] 0.815
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
Ketorolaco
Pacientes, n (%) 3 (30) 6 (42.8) 0.678
Dosis acumulada (mcg.k.) a 7 dias 4.5[1.5-10.5] 3.45[1-9] 0.762
Duracion Pos cirugia hasta egreso (dias) 2 [1-7] 1.5[1-6] 0.857
Metamizol
Pacientes, n (%) 1(10) 3(21.4) 0.615
Dosis acumulada (mcg.k.) a 7 dias 30.7 19.6 [15- 29.2] 1.000
Duracién Pos cirugia hasta egreso (dias) 1 1[1-3] 1.000
Paracetamol
Pacientes, n (%) 8 (80) 9 (64.2) 0.653
Dosis acumulada (mcg.k.) a 7 dias 149.5 [27-301.8] 267 [10-954] 1.000
Pacientes con rescates n (%) 3 (30) 3(21.4) 1.000
NUm. de rescates 1[1-4] 1[1-2] 1.000
Dosis Rescate acumulada (mcg. k) 16 [15-62.4] 15 [10 -22.64] 1.000
MIORELAJANTES
Vecuronio
Pacientes, n (%) 3 (30) 2(14.2) 0.615
Dosis acumulada (mcg.k.) a 7 dias 2364.5 [51-3000]  1072.2 [176.4- 1968] 1.000
NUm. de rescates 2 [1-3] 5[2-8] 1.000
Dosis Rescate acumulada (mcg. k) 133.5 [0-700] 167.7 [159-176.4] 1.000
Duracién Pos cirugia hasta egreso (dias) 5.5 [3- 8] 1.0 0.333
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Cuadro 4. Covariables en el manejo de dolor del recién nacido con plastia diafragmatica

BENZODIACEPINAS

Midazolam

Pacientes, n (%) 6 (60)
Dosis acumulada (mcg.k.) a 7 dias 9060
[1060 — 49656]
NUm. de rescates 6 (60)
1[1- 5]
Dosis Rescate acumulada (mcg.k) 175.3 [100-520]
Duracién Poscirugia hasta egreso (dias) 6.5 [1- 13]

DEXMEDETOMIDINA
Pacientes, n (%) 2 (20)
Dosis acumulada (mcg.k.) a 7 dias 19.15[0.2- 38.1]
Duracion Pos cirugia hasta egreso (dias) 19 [16-22]
Gravedad poscirugia, SNAP I 16 [0-24]

10 (71.4)

24975.5
[731 - 36427]

8 (57)

2.5 [1-4]

445.0 [106 - 514]

5 [1-10]

7 (50)
52.1[2.7- 126]
8 [1-13]

8.0 [0-36]

Los datos se presentan como frecuencias (n), porcentajes (%) o mediana y [minimo - maximo].

0.673

1.000

0.487
0.473

0.289

0.210
1.000
0.333
0.625

Se realizé el andlisis de 4cidos grasos de eritrocitos (que representan la reserva tisular) al ingreso al estudio de
los recién nacidos, observandose un similar porcentaje de acidos grasos entre grupos.

Cuadro 5. Acidos grasos en eritrocitos en recién nacidos con plastia diafragmatica del HP CMN SXXI

GRUPO p*

Acidos grasos en eritrocitos al ingreso del Omega3 Control

estudio, % &cidos grasos totales. n=9 n=14
Linoleico (LA, 18:2 n-6) 5.30 [3.80-12-30] 7.65 [3.60-11-18] 1.000
a-Linoleico (LNA, 18:3 n-3) 0.300 [0.100-4.100] 0.200 [0.049-1.726] 0.754
Araquidonico (AA, 20:4 n-6) 0.200 [0.100-0500] 0.170 [0.100-0.231] 0.531
Eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-3) 0.668 [0.400- 0.700] 0.700 [0.200- 1.303] 1.000
Docosahexaenoico (DHA, 22:6 n-3) 3.200 [2.700- 4.200] 3.952 [1.400- 5.000] 1.000
EPA + DHA 3.900 (3.200- 4.700) 4.603 (1.600- 6.176) 1.000

Los datos se presentan como frecuencias (n), porcentajes (%) o mediana y [minimo - maximo].
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Andlisis Multivariado

Se realizaron modelos de ANOVAs para mediciones repetidas, para estimar la diferencia de medias entre grupos
en el puntaje Comfort primero sin ajustar variables confusoras, encontrdndose una diferencia de 2.734 puntos
mas de dolor en el grupo Omega 3 comparado con el Grupo Control con una p =0.028, durante los 7 dias
poscirugia. También se realiz6 el andlisis ajustado por farmacos analgésicos administrados y gravedad posterior
a cirugia (cuadro 6), donde se pudo observar una diferencia de medias de 2.917 puntos, p= 0.007 entre grupos,
con mayor manifestacion de dolor en el grupo omega 3, ajustado por la gravedad posterior a cirugia,. ademas de

observarse diferencia de hasta 2.260 puntos entre grupos en la manifestacién de dolor ajustada por la

administracion de Dexmedetomidina y mayor gravedad postquirdrgica.

Cuadro 6. Diferencia de medias en puntaje Comfort entre grupo Omega 3 y Grupo Control, previo a
cirugia y hasta 7 dias posquirudrgicos.

puntaje Comfort durante 7 dias posquirargicos, sin DM p
ajustar
Grupo Omega 3 - Grupo control 2.73 0.028
Variable ajustada, una cada vez DM p
SNAP Post cirugia 2.917 0.007
Fentanilo 2.682 0.029
Buprenorfina 2.829 0.036
Midazolam 2.503 0.032
Dexmedetomidina 1.911 0.123
Dexmedetomidina y SNAP postcirugia 2.260 0.035
1.950 0.128

SNAP postcirugia, Fentanilo, Buprenorfina,
Midazolam, Dexmedetomidina

DM: Diferencia de medias.

SNAP: Puntuacién de fisiologia aguda neonatal (Score for Neonatal Acute Physiology)
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En el modelo multivariado se observé que la gravedad poscirugia (medida por la escala SNAP) fue un predictor
independiente y significativo de dolor a las 24h, 48h, y 72h (Tabla 8).

Tabla 8. Estimaciones de parametro

Intervalo de
confianza al 95% Parametro

Variable Desv. Limite Limite Eta parcial sin Potencia
dependiente Parametro B Error t Sig. inferior superior  al cuadrado centralidad = observada®
Puntaje Comfort  Interseccion 13.733 3.124 4.396 .000 7.142 20.324 .532 4.396 .985
Precirugia [Grupo Omega 3=0] -1.168 2.928 -.399 .695 -7.346 5.010 .009 .399 .066

[Grupo_Control=1] 02

Puntaje SNAP post -.073 126 -.579 .570 -.339 193 .019 579 .085

cirugia

Dosis -.048 .044 -1.096 .288 -.140 .044 .066 1.096 179

Dexmedetomidina 7

dias posquirargico

Dosis Midazolam 7 3.586E-5 9.330E-5 .384 .705 .000 .000 .009 .384 .065

dias posquirargico

Dosis Buprenorfina 7 .034 .052 .642 .529 -.077 144 .024 .642 .093

dias posquirdrgico.
Puntaje Interseccién 16.342 1.424  11.473 .000 13.337 19.348 .886 11.473 1.000
COMFORT 24 hr [Grupo Omega 3=0] -1.913 1.335  -1.433 170 -4.730 .904 .108 1.433 272
poscirugia [Grupo_Control=1] 0?

Puntaje SNAP -.192 .058 -3.330 .004 -.313 -.070 .395 3.330 .880

Poscirugia

Dosis -.030 .020 -1.521 .147 -.072 .012 .120 1.521 .300

Dexmedetomidina 7

dias posquirdrgico

Dosis Midazolam 7 -4.151E-5 4.254E-5 -.976 .343 .000 4.824E-5 .053 .976 152

dias posquirargico

Dosis Buprenorfina 7 -.034 .024 -1.435 .170 -.085 .016 .108 1.435 273

dias posquirdrgico.
Puntaje Interseccion 18.784 1.955 9.610 .000 14.660 22.909 .845 9.610 1.000
COMFORT 48 hr [Grupo Omega 3=0] -3.049 1.832  -1.664 114 -6.914 .817 .140 1.664 .349
poscirugia [Grupo_Control=1] 0?

Puntaje SNAP -224 .079  -2.833 .011 -.390 -.057 321 2.833 761

Poscirugia

Dosis -.030 .027 -1.112 .282 -.088 .027 .068 1.112 .183

Dexmedetomidina 7

dias posquirargico
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Puntaje
COMFORT 72 hr

poscirugia

Puntaje
COMFORT 72 hr

poscirugia

Dosis Midazolam 7
dias posquirargico
Dosis Buprenorfina 7
dias posquirdrgico.
Interseccion

[Grupo Omega 3=0]
[Grupo_Control=1]
Puntaje SNAP
Poscirugia

Dosis
Dexmedetomidina 7
dias posquirargico
Dosis Midazolam 7
dias posquirargico
Dosis Buprenorfina 7
dias posquirdrgico.
Interseccion

[Grupo Omega 3=0]
[Grupo_Control=1]
Puntaje SNAP
Poscirugia

Dosis
Dexmedetomidina 7
dias posquirargico
Dosis Midazolam 7
dias posquirargico
Dosis Buprenorfina 7

dias posquirtrgico.

-8.243E-5

-.008

18.718

-4.774

Oa

-.180

-.005

-5.212E-5

-5.246E-5

13.675

.275

oa

-.024

-.003

4.377E-5

.044

5.838E-5

.033

1.801

1.688

.073

.025

5.377E-5

.030

2.450
2.296

.099

.034

7.316E-5

.041

-1.412

-.244

10.395

-2.829

-2.468

-.186

-.969

-.002

5.582
.120

-.240

-.091

.598

1.067

176

.810

.000
.012

.024

.855

.346

.999

.000
.906

.813

.929

.558

.301

.000

-.077

14.919

-8.335

-.333

-.058

.000

-.064

8.506
-4.570

-.233

-.075

.000

-.043

4.073E-5

.061

22.517

-1.213

-.026

.048

6.133E-5

.064

18.844
5.120

.185

.069

.000

130

.105

.003

.864
.320

.264

.002

.052

.000

.647
.001

.003

.000

.021

.063

1.412

244

10.395

2.829

2.468

.186

.969

.002

5.582
.120

.240

.091

.598

1.067

.266

.056

1.000
.760

.643

.054

.150

.050

.999
.051

.056

.051

.087

172

a. Este parametro esta establecido en cero porque es redundante.

b. Se ha calculado utilizando alpha = .05
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Grafica 1 . ANOVA para mediciones repetidas.

20 Grupo

=== Contral
= Omega 3

15

10

Escala Comfort

Precirugia 24 hrs 48 72 dias T dias
Foscirugia Poscirugia Foscirugia Poscirugia

Tiempos de Medicion

Las covariables que aparecen en el modelo se evallan en los valores siguientes: Postsurgical lliness severity score = 14.04, Dexme dosis/acum
a o7 poscx con ceros = 17.9217, Mida dosis/d promedio a d7 poscx con ceros = 120592.8261, Bupre dosisfacum a d ¥ poscx con ceros =
25,4883, Fenta Dosis/dia promedio a dfposcx con ceros = 108.6343

Barras de error: +/- 2 SE

Este modelo de ANOVA para mediciones repetidas se observo que el puntaje COMFORT fue mayor en el grupo
omega 3 comparado con el grupo control a las 24 hrs poscirugia, pero a los 7 dias poscirugia los puntajes de
dolor de ambos grupos fueron similares, despues de ajustar por confusores.
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Discusion

Los neonatos que se sometieron a plastia diafragmatica y que recibieron acidos grasos omega 3 por via
parenteral presentaron mayor puntaje de dolor a las 72 hrs posterior al evento quirdrgico, comparado con el grupo
control, después de ajustar por la dosis acumulada de dexmedetomidina, midazolam, fentanil y buprenorfina,

aunque a los 7 dias ambos grupos presentaron puntajes de dolor similares.

Este trabajo es el primero que evalla el efecto de los acidos grasos omega-3 en la manifestacion de dolor de

neonatos sometidos a cirugia.

Previo a la cirugia los pacientes que recibieron acidos grasos Omega 3 presentaron un puntaje de dolor mas alto
en comparacion con el grupo control. El andlisis multivariado también mostré que la gravedad poscirugia fue

significativamente mayor en el grupo Omega 3 y un predictor independiente de dolor.

La hernia diafragmatica congénita (HDC), representa un 8% de las malformaciones congénitas, con una
prevalencia estimada de 1 a 4 en 10,000 nacidos vivos. Estas cifras no toman en cuenta abortos u 6bitos, que
corresponden a aproximadamente un 30% de los casos. Se considera incluso mas frecuente que la fibrosis
quistica, que tiene una incidencia de 1:2500 en recién nacidos vivos, lo que se puede traducir a que cada 10
minutos nace un bebé con HDC en el mundo. Esta se puede presentar de forma aislada, sin embargo, se asocia

a otras malformaciones en aproximadamente un 50% de los casos (67).

En la forma compleja o no aislada, las cardiopatias congénitas son las que principalmente se asocian, en especial
los defectos del septum interventricular, la tetralogia de Fallot o la coartacion de aorta, y otros defectos menos
severos como el conducto arterioso permeable y forman oval permeable. Las malformaciones del sistema
genitourinario, tracto gastrointestinal, sistema nervioso central y sistema esquelético se relacionan en menor
porcentaje. Estas anomalias son mas frecuentes en las HDC bilaterales, donde un 95% de esta presentacion se
asocia con otra malformacién (67). Los recién nacidos analizados en nuestro estudio presentaron caracteristicas
similares a lo encontrado en la literatura, en relacién a la edad gestacional de diagndstico, peso para la edad
gestacional, localizacion de defecto herniario, tipo de cirugia, ademas de que se considero la presentacion de
hernia diafragmatica congénita de forma aislada, excluyéndose a pacientes cuya hernia se podria asociar a
alguna cardiopatia compleja o inmunodeficiencia, sin incluir pacientes que pudieron asociar alguna otra
malformacion menos frecuente, lo que puede explicar el pequefio nUmero de pacientes analizados; por lo
anterior, la poblacién estudiada no es representativa para su comparacion a nuestra poblacion ya que la

incidencia de esta enfermedad es muy baja.

La presentacion derecha de la hernia diafragmatica es de peor prondstico, suele tener contenido el higado, que
se caracteriza por ser una masa homogénea similar a la consistencia del pulmon fetal que desplaza el mediastino,
asociado ademas a una mayor hipoplasia pulmonar, lo cual condiciona mayores alteraciones hemodinamicas
gue repercuten en la presion pulmonar neonatal. La hipertension pulmonar persistente es la complicacion mas
grave postquirdrgica, y a la cual se le atribuye la mortalidad posnatal. Otras complicaciones incluyen hemorragia,
quilotérax, hernia recurrente, deformidad de la pared toracica, obstruccion del intestino delgado, derrame pleural,
quilotorax e infeccion del material protésico (67). En nuestro estudio no se analizaron estas caracteristicas que

pudieran influir en la manifestacion de dolor, asi como indice de gravedad presentado por los pacientes.
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Importante considerar que el dolor postoperatorio es un tipo de dolor agudo tanto desde el punto de vista
fisiopatoldégico como terapéutico, y es considerado un estresor importante que desencadena la respuesta
neuroendocrina, inmune e inflamatoria, dando como resultado mayor morbilidad y mortalidad en estos
pacientes.(2,3) Este tipo de pacientes requieren un manejo quirirgico y multiples intervenciones que son factores
causantes de dolor, en ellos el objetivo principal es minimizar estimulos dolorosos, considerando que se puede
realizar a través de estrategias de manejo de dolor no farmacolégico, farmacolégico, e incluso nutricionales.
(15,17, 19)

Fisiopatolégicamente, la hernia diafragmatica involucra la presencia de hipoplasia pulmonar y la herniacion de
los 6rganos abdominales hacia la cavidad toracica, condicionando una alteracion respiratoria y hemodinamica
gue clinicamente se traduce con un alto riesgo de morbilidad y mortalidad en esta patologia, por lo que requiere
de manejo por un equipo multidisciplinario, incluyendo el manejo quirdrgico (22). (67). En los recién nacidos de
este estudio no se incluyeron a pacientes que recibieron tratamiento fetal, y no se analizé el grado de hipoplasia
pulmonar previo a la cirugia por falta de factibilidad, lo que se podria traducir a una estabilidad fisiologica mas

labil, y clinicamente una diferente manifestacion de dolor previo a la cirugia en ambos grupos.

Se han estudiado distintas estrategias para el manejo del dolor y comfort del recién nacido, una de las cuales ha
sido el estudio de la intervencion nutricional como coadyuvante inmunomodulador de dolor inflamatorio. Por lo
que el objetivo de este estudio fue precisamente indagar cual es el impacto de la intervencién de los &cidos gados
Omega 3 administrados como parte del soporte nutricio con nutricién parenteral total en la manifestacion del

dolor de los recién nacidos posoperados de plastia diafragmatica.

Bernabe-Garcia y colaboradores estudiaron el efecto de la administracion del acido docosahexaenoico (DHA) en
pacientes recién nacidos sometidos a cirugia cardiovascular en un ensayo clinico, doble ciego, donde se encontré
gue el grupo de pacientes que recibié DHA presenté menos disfuncién organica y estancia hospitalaria mas corta,
sin hubo diferencias en el volumen de sangrado durante la cirugia o de eventos de sangrado posteriores a la
cirugia entre grupos. Concluyendo que la administracion de DHA enteral mejora los marcadores de inflamacion
y mejora los resultados clinicos en recién nacidos quirdrgicos. (15-17) También se encontrd que las citocinas
inflamatorias no se elevaron significativamente en los nifios del grupo DHA, mientras que las antiinflamatorias se
elevaron 24h después de la cirugia, mientras que en el grupo control ocurrié lo opuesto. Después de ajustar por
confusores, los niveles de citocinas fueron significativamente menores en el grupo que recibié DHA. (15) Las
citocinas inflamatorias son parte de los mecanismos involucrados en la induccidn de dolor. Nuestro estudio
intenta extrapolar los resultados indirectos encontrados en otros estudios, ya que, al disminuir el tiempo de

estancia, se disminuirian los estimulos nociceptivos en los pacientes.
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El puntaje de SNAP @9 que nos permite conocer gravedad del recién nacido critico, se observé mayor puntaje
en el grupo que recibié acidos grasos Omega 3, incluso antes del procedimiento quirlrgico y durante la
intervencidn nutricional, con esto podriamos inferir que las condiciones clinicas y fisioldgicas de estos pacientes
fueron mas adversas , que podria traducirse en un mayor proceso inflamatorio, que se manifestara clinicamente
en dolor en el recién nacido. Es importante mencionar, que la patologia quirdrgica conlleva alteracién sistémica,
como respuesta neurohumoral y metabodlica al trauma quirGrgico®, sin embargo, esta respuesta se ve
intensificada en enfermedades congénitas que ameritan cirugia cardiotoracica, como lo es el caso de nuestra

poblacién de estudio.

Ruiz- Tovar y cols. @V realizaron un ensayo clinico en los pacientes adultos sometidos a cirugia laparoscépica
gue se les realizé bypass gastrico en Y de Roux, estudiandose el efecto inmunomodulador de la administracion
enteral de 4cidos grasos Omega 3 (O3FA). Investigaron la pérdida de peso preoperatoria, el dolor posoperatorio,
las complicaciones y los reactantes de fase aguda preoperatoria. Ellos concluyeron que el uso de un suplemento
nutricional enriquecido con O3FA se asocia con una menor pérdida de peso posoperatoria, reduccion del dolor
postoperatorio y disminucién de los niveles postoperatorios de proteina C reactiva. ¥ Cabe mencionar, las
resolvinas derivadas de DHA, las maresinas derivadas de DHA y el DHA enteral pueden reducir el dolor agudo
asociado con lesién inflamatoria a través de la regulacion negativa de varios mediadores inflamatorios como la
prostaglandina E2 y citocinas como IL-1B y TNF-a. @Y En el presente estudio se realizé la medicion del DHA en
las membranas de los eritrocitos como reserva tisular, donde se observaron niveles similares en ambos grupos,
con tendencia a presentar mayores niveles en grupo control; pero sin significancia estadistica. Esta podria ser
un &rea de oportunidad para continuar analizando estos niveles, y extrapolar que los pacientes con inicio de
nutricion parenteral temprana tienen mejor evolucion clinica, con disminucién en la estancia hospitalaria y del
namero de estimulos nociceptivos, y en consecuencia se disminuyen el numero de estimulos nociceptivos que

se realizan en los pacientes.

A diferencia de nuestro estudio, el cual se realizé en neonatos, se encontré que la evolucion clinica muestra que
los recién nacidos presentaron menor manifestacion de dolor a las 48 h posterior al evento quirdrgico, con
predominio en el grupo control. Sin embargo, considerando los puntajes a lo largo de los primeros 7 dias, con
tiempo previo a cirugia y evaluaciones posteriores hasta 7 dias post cirugia, en grupo Omega-3 tuvo 2.7 puntos
mas en la escala de COMFORT, es decir mayor manifestacion de dolor, comparado con el grupo control. Pudimos
observar en relacion con la dosis acumulada de medicamentos entre grupos es similares. Podia parecer que
presentan mayor dosis acumulada de opioides potentes en el grupo Omega-3, en comparacion con uso de
midazolam y dexmedetomidina, ya que el mismo grupo obtuvo menor dosis acumulada de estos dos Ultimo

medicamentos.
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Limitaciones:

EL manejo del dolor en el recién nacido continua siendo un pilar fundamental para la adecuada evolucién de
estos pacientes, y en especial de los recién nacidos criticamente enfermos que reciben tratamiento quirdrgico,
ya que no pueden verbalizar sus sintomas e intensidad; sin embargo la limitante en este estudio fue el escaso
tamafio de muestra, debido a la baja incidencia de esta patologia, la gravedad asociada y la alta mortalidad previa
al tratamiento quirdrgico, las complicaciones asociadas que pueden afectar la manifestacion de dolor, asi como
la disponibilidad de instrumentos no invasivos que permitan la monitorizacién objetiva y continua de dolor en el

recién nacido hospitalizado.

Es de importancia mencionar que lo hallazgos en este estudio en la manifestacion de dolor no alcanzaron la
significancia estadistica, asociado al tamafio de muestra, como parte de una de la limitaciones, que esta
relacionado al tipo de pacientes estudiados, ya que la patologia de hernia diafragmatica congénita involucra
fisiopatologia y evolucion de gravedad elevada que puede influir en la manifestacion de dolor de este tipo de
pacientes posquirdrgicos, y que a su vez se vea influido el efecto coadyuvante anti nociceptivo de la intervencion
realizada. Por lo que es importante continuar el estudio de esta intervencion de inmunonutricion y su efecto en el

proceso inflamatorio del dolor posquirdrgico.
Propuestas

Existen instrumentos que permiten conocer de forma no invasiva y objetiva la manifestacion de dolor o discomfort
en paciente hospitalizados, a través el andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), el cual es un
método no invasivo para evaluar la actividad del sistema el sistema nervioso autobnomo (SNA). Variaciones de
baja frecuencia de la frecuencia cardiaca (FC), entre 0.04 y 0.15 Hz, estan relacionados con modulaciones de
tonos simpaticos y parasimpaticos. Por otro lado, frecuencia cardiaca con variaciones de alta frecuencia, entre
0.15 Hz y 0.4 Hz, solo estan relacionadas con el tono parasimpatico, que esté influenciado principalmente por la
arritmia sinusal respiratoria. Como el dolor afecta a la actividad del sistema nervioso auténomo, el andlisis de
VFC proporciona un sustituto Util para la evaluacion del dolor. Estudios previos tienen demostrado que el dolor,
el miedo o la ansiedad reducen la actividad parasimpatica, que se puede medir como una disminucién del
espectro de alta frecuencia de VFC. ANI es una herramienta efectiva para evaluar el dolor en pacientes criticos

gravemente sedados. (69)

Adicionalmente, ANI (analgesia nociception index por sus siglas en inglés) es precisa para la evaluacion del dolor
en el subgrupo de pacientes que reciben noradrenalina. La medicién de ANI es un método potencialmente

interesante para mejorar la comodidad en pacientes criticamente enfermos. (69)
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Una herramienta utilizada en la evaluacion no invasiva de dolor o discomfort neonatal es el indice de Evaluacion
Parasimpética del Recién Nacido (NIPE™) herramienta continua no invasiva para evaluar el dolor y la
incomodidad en lactantes menores de 2 afios. Los estudios iniciales se centraron en la monitorizacién del dolor
en el entorno de las unidades de cuidados intensivos neonatales. Weber y cols. investigaron el rendimiento del
NIPE en nifios bajo anestesia con sevoflurano, compararon el NIPE y la frecuencia cardiaca como herramientas
para ayudar a reconocer la necesidad de medicamentos opiaceos adicionales. Ellos concluyeron que en los
lactantes anestesiados con sevoflurano, sobre el comportamiento del NIPE en recién nacidos de termino y nifios
anestesiados con sevoflurano: Los valores de NIPE <50 fueron ser indicativos de una antinocicepcion

insuficiente, asi como aumento de los valores de NIPE después de la administracién de opiaceos. (70)

En el presente estudio se utilizé como Unica herramienta de evaluacion de dolor la escala clinica COMFORT,
gue depende de la adecuada aplicacion por el personal capacitado en la atencion del recién nacido criticamente
enfermo; sin embargo, esta podria ser una oportunidad de aplicacién de herramientas no invasivas para a
evaluacion del recién nacido criticamente enfermo y que permitirian mayor objetividad en la evaluacion de dolor,
aunque presenta la desventaja de un mayor costo. Podemos decir que estas herramientas serian de utilidad en
estudios futuros, para el analisis de los efectos en el dolor posoperatorio de la administracion de acidos grasos

Omega3.
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Conclusion

1.

La administracién de una emulsion lipidica mixta con acidos grasos de cadena larga omega 3 parece no
intervenir en la reduccién de la manifestacién de dolor en comparacion con la administracién de una
emulsion lipidica con aceite de soya y acidos grasos de cadena media en recién nacidos con plastia
diafragmatica. No obstante que el grupo omega 3 presentdé mayor puntaje de dolor desde su basal,
ambos grupos presentaron un puntaje similar al final del seguimiento.

En el andlisis final, se observé que el factor que mayor influencia tuvo en la manifestaciéon de dolor, fue
la gravedad, medida a través de la escala SNAP, ya que después de hacer el ajuste por factores

confusores, la gravedad se mantuvo como un predictor independiente de la manifestacién de dolor
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Anexos
Anexo 1. Consentimiento informado

A

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacién de investigacion en Salud

Unidad de Investigacion Médica en Nutricion y Servicio de Neonatologia, Hospital de Pediatria de C. M.
N Siglo XXI,

Carta de Consentimiento Informado

Ciudad de México, a de de 20

Nombre del estudio: EFECTO DE UNA EMULSION PARENTERAL CON ACIDOS GRASOS OMEGA 3 DE
CADENA LARGA SOBRE RESULTADOS CLINICOS, MARCADORES INFLAMATORIOS Y DE ESTRES
OXIDATIVO EN NEONATOS CON HIPERTENSION PULMONAR PERSISTENTE ASOCIADO A HERNIA
DIAFRAGMATICA.

Propdésito del estudio. Estamos invitando a participar a su hijo en un estudio de investigacion que se lleva a
cabo en este hospital en colaboracidon con la Unidad de Investigacion Médica en Nutriciébn del Hospital de
Pediatria del CMN Siglo XXI. Los &cidos grasos omega 3, son nutrimentos que se encuentra en la grasa de algas,
peces y también en la leche humana, los cuales han mostrado que pueden ayudar a reducir procesos
inflamatorios en recién nacidos y en adultos.

El objetivo de este estudio es evaluar si la administracién de los acidos grasos omega 3 a su nifio reduce la
inflamacion y con ello el riesgo de complicaciones y mejora la evolucion clinica durante su hospitalizacion, entre
ellas se evaluara la pérdida de peso y percepcion de dolor. Su hijo ha sido invitado(a) a participar en este estudio
de investigacion debido a que presenta una condicion llamada hipertension pulmonar persistente del recién
nacido, por lo que es un candidato para participar en este proyecto. Al igual que su hijo, otros nifios de este
hospital seran invitados a participar en este estudio. Por favor lea la informacién que le proporcionamos, y haga
las preguntas que desee antes de decidir que su hijo participe.

Procedimientos.
Si usted acepta que participe su hijo (a) ocurrira lo siguiente:

1. Intervencion: Su hijo(a) puede recibir una emulsién de grasa con la que se le alimentara por la vena que
contiene acidos grasos omega 3, que ya se usa en pacientes recién nacidos como su hijo, que contiene
nutrimentos llamados acidos grasos omega 3, los que estudiaremos se llaman eicosapentaenoico (por siglas en
inglés, EPA) y docosahexaenoico (DHA) durante al menos 14 dias. Este tipo de alimentacion se llama nutricién
parenteral total (NPT) y se utiliza habitualmente para alimentar al nifio(a) cuando no se le puede alimentar por la
boca o con sonda. Un grupo recibira los acidos grasos omega 3 y un segundo grupo recibira la NPT estandar sin
omega 3, lo que permitird comparar los resultados de los nifios que reciban la intervencidn con los resultados de
los nifios que no lo reciban. Como resultado de la hipertension pulmonar persistente, se ha reportado que se
puede desarrollar enfermedad pulmonar crénica, que es una enfermedad a largo plazo de los pulmones, por lo
gue nos parece lo correcto hacer una evaluacion clinica para diagnosticarla.
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La asignacion de su hijo(a) a uno de los dos grupos serd mediante un sorteo (aleatorio), de tal forma que todos
los nifios tendran la misma oportunidad de quedar en uno u otro grupo, y s6lo una persona que atiende a su
hijo(a) sabra quién recibio el suplemento y quién no para que la evaluacion sea imparcial.

2. Se le pedird que responda un cuestionario en el que le preguntaremos sobre los antecedentes de su
embarazo, suplementos alimenticios que tomoé durante el mismo y medicamentos que recibié. Esta informacion
sera totalmente confidencial. Si alguna de estas preguntas le hicieran sentir incémoda (0) durante la entrevista,
usted tiene todo el derecho de no responder a la pregunta que desee.

3. Toma de muestras biol6gicas. Tomaremos una muestra de sangre de 2 ml cuando entre al estudio y 6
ocasiones mas durante el seguimiento; también colectaremos muestras de orina colocando una bolsita. Esto
servira para medirle la respuesta clinica de nuestro tratamiento y las reservas de los omega 3 en su organismo,
asi como los marcadores que nos pueden ayudar a pronosticar o asociarlos con complicaciones en otros nifios
gue se encuentren en condiciones similares, por lo que nos ayudara a mejorar su tratamiento. Si lo alimenta con
leche materna, también le pediremos una muestra de 2 ml de su leche cada semana para medir los acidos grasos
omega 3 que le aporta con su leche.

Posibles Riesgos y Molestias.

Se trata de un estudio clinico donde su hijo requerira de cirugia, por lo que el dolor se relaciona a la atencién que
requiere. Las molestias durante la toma de muestra de sangre son las mismas que tendra para su atencién
médica de rutina y programaremos la toma de muestra con el médico tratante para que se colecte junto con otras
pruebas que el médico indique para su tratamiento para evitar mas punciones. Debido a la toma de sangre, se
puede presentar un moretdn en el sitio de puncion o piquete.

En caso de sangrado por causas diferentes a los acidos grasos omega 3, en los casos que se empeore, se
suspendera su administracién, siendo siempre la seguridad del nifio nuestra prioridad. Si el nifio llegara a sufrir
alguna complicacion por su participacion en este estudio, recibird tratamiento y seguimiento en este hospital. Los
nifios con hipertensiéon pulmonar persistente del recién nacido se consideran graves y presentan riesgo de
desarrollar enfermedad pulmonar crénica y su seguimiento se realizara de la misma forma, ya sea que acepte o
no ingresar al estudio, sea retirado o usted decida retirarlo del mismo.

En los nifios con diagndstico de enfermedad pulmonar crénica, recibira tratamiento y seguimiento disponibles en
el IMSS, determinado por su neonatélogo y gastroenter6logo 6 médico tratante, el cual pueden realizarse
mientras el nifio(a) se encuentra hospitalizado(a) o cuando ya fue dado(a) de alta.

Eventos por los que se suspendera la administracion de la alimentacion parenteral

Se suspendera la alimentacién parenteral si su nifio presenta alguno de los siguientes eventos durante su
hospitalizacién como sangrado persistente a cualquier nivel, mala tolerancia a los nutrimentos de la nutricion
parenteral o colestasis (una enfermedad del higado), que sea persistente a pesar del manejo habitual, o riesgo
de sangrado que evaluaremos si tiene plaquetas en cantidades menores a 80,000/mm?y se le informara a usted
inmediatamente. Aunque estas alteraciones hacen necesaria la suspensién de los acidos grasos omega 3, dichas
alteraciones pueden originarse por su condicion critica y no como un efecto adverso de recibir los acidos grasos
omega 3. El tratamiento para esto sera establecido en consenso con el médico tratante, el cual puede ameritar
ayuno prolongado, o transfusién de hemoderivados.

Posibles beneficios que recibira al participar en este estudio

Un posible beneficio de la participacion de su hijo(a) en este estudio, es que al recibir estos nutrimentos existe la
posibilidad de que este nuevo tratamiento sea de utilidad para prevenir la inflamacién exagerada, complicaciones
pulmonares y de la presion, reduccién del dolor ocasionado por la cirugia, disminucién de la pérdida de peso, y
como resultado podria reducir la estancia hospitalaria; sin embargo, también es posible que no haya beneficio
porque existird un grupo que no reciba los acidos grasos omega 3. No recibird un pago por su participacion en
este estudio, pero su participacion tampoco le ocasionara gastos. Adicionalmente, los resultados del presente
estudio proporcionaran informacion importante para mejorar el tratamiento de otros nifios que presenten
condiciones similares a su hijo(a).
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Resultados o informacién nueva sobre alternativas de tratamiento

Durante el curso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo (ya sea bueno o malo) que sea
importante para la decision de que su hijo continle participando en este estudio; por ejemplo, si hubiera cambios
en los riesgos o beneficios por su participacion en esta investigacién o si hubiera nuevas alternativas de
tratamiento que pudieran cambiar su opinidon sobre su participacion en este estudio. Si le proporcionamos
informacion nueva, le solicitaremos su consentimiento para seguir participando en este estudio.

Participacién o retiro

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide que su hijo no participe, seguira
recibiendo el tratamiento establecido dentro de los servicios de atencion médica. Si en un principio desea
participar y posteriormente cambia de opinién, su hijo puede abandonar el estudio en cualquier momento, sin
gue esto modifique los beneficios que usted o su hijo tienen como derechohabientes del IMSS.

Privacidad y confidencialidad

La informacion proporcionada que pudiera ser utilizada para identificar a su hijo (a) (como su nombre, teléfono y
direccion) sera guardada de manera confidencial, al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados
de las pruebas clinicas, para garantizar su privacidad. El equipo de investigadores, su médico tratante en el
servicio y las personas que estén involucradas en el cuidado de la salud de su hijo, sabran que esta participando
en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacién personal que nos proporcione durante
su participacion en este estudio, a menos que usted asi lo desee. Sélo proporcionaremos su informacion si fuera
necesario para proteger sus derechos o bienestar, o si lo requiere la ley. Cuando los resultados de este estudio
sean publicados o presentados (por ejemplo, en conferencias), no se dara informaciéon que pudiera revelar la
identidad de su hijo o de usted, por lo que nos comprometemos a proteger su identidad. Para lograr esto, le
asignaremos un ndmero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese nimero en lugar de su
nombre en nuestras bases de datos.

No autorizo que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio puede comunicarse con el Dr. Héctor Gonzalez
Cabello de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) al tel. 5627 6900 ext. 21932 en el Hospital de
Pediatria en el turno matutino o bien con la Dra. Mariela Bernabe Garcia al tel. 5627 6900 exts. 22484 y 22483
en Centro Médico Nacional Siglo XXI de lunes a viernes en horario de 9:00 a 15:30 horas, quienes son los
investigadores responsables del proyecto. En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, se
atendera inmediatamente por los médicos tratantes.

Personal de contacto para dudas sobre derechos de su hijo como participante en un estudio de
investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre los derechos de su hijo al participar en un estudio de investigacion, puede
comunicarse con los responsables de la comision de Etica en Investigacion del IMSS, a los teléfonos 5627 6900
ext. 21216 de 9:00 a 16:00 horas, o silo prefiere al correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx. La Comisién
de Etica se encuentra ubicada en el Edificio del bloque B, Unidad de Congresos, piso 4, Centro Médico Nacional
siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México, D.F.

Declaracién de Consentimiento Informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste el estudio, ademés he leido (o alguien me ha leido) el contenido
de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han
sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.
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Al firmar este formato estoy de acuerdo en que participe mi hijo (a) en la investigacién que aqui se describe.

Nombre y Firma de la Madre o Tutor o Representante Legal

Nombre y Firma del Padre o Tutor o Representante Legal

Nombre y Firma del Encargado de obtener el consentimiento informado

Mi firma como testigo certifica que el padre/tutor/madre firmo6 este documento de consentimiento informado en
mi presencia de manera voluntaria.

Nombre, direccién y parentesco del testigo con el paciente

Testigo 1

Testigo 2
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48 h Bogly

72 h Posty

7d BosGy,

14d Boslx,

21d Bogl

M® de incubadora

Fecha de cirugia (gdd/mm/3a):

Cirugia realizada:

Grupo

M® de expediente

Volumen de sangrado durante cirugia (ml):

Tamafio de defecto diafragmatico:
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Anexo 3. Escala COMFORT

Profundsmente doemidks | coermmdos, ninguma respscstn
Lo cammbin cn ol ambimee) !

Ligeramente chrmicks (dirige la cabemi, ojos corradks)

ALERTA
Somnoliento (cierma ks ojos frecsemtomenite )
Diesprierto y alerta {nifo sensible al ambienie)
Diespierta v alerta (exagera la respucsta o estimulao)
Calmado {nifo seneno y mranguilo)
Ligeramente ansioso
AGITACION Ansioso (el nifio parece agitado, pero se calma con cubdados)
Mury ansiosao (nifko agitadao, dificil de calmar)
Poirvicas {péedida de convernl)
No pespinackin espontines
RESPIRATORIA Respiraciones espontiness
(para nifios con ventilacien Resasterian al resparacksr
Resistencia al respirador, os regular
Luscha com el respirador
Trancpaila, nao lanto
(en ;:lfm Llssrwtor oscamsional, pemicks
espontdnes Qi mcrwSions
Lianeo
Cirino

Mo movimientos
Ocmsbonales (3 o meras)
mwnmm Frecuentes (3 o mas), maovimientos suaves
AC0s Wigowosos limvitscdos. o extremidades
Vigonsas gue incluyen cabbeza y tronco
Muscubos relajados
Tono muscular reducido
TOMNO MUSCULAR Tomws muscular rasrmal
Aumnenito del tomo muscular, flexidn de manos y pies
" Extremusdamentc aumentanks, rigides, Mexidn de mans y pics
Tounlmente relajodon
Tiwrws fancinl rwormal
TENSION FACIAL Aumenns de rono evidenciable en alguno grupos musculares
Tono sumenado en muchos grupos masculares
Muscuks facinles muy contrakdos | mussca)

W el | e |l || ) ol e | B | e | B (el (e e | Bk | [ e | | B | | W [l | e [ | | (ol | e | B |

_ FUNTAIE TOTAL ESCALA
FECHL COMFORT:
HORA: MOMERE ¥ TURND DE

ENFERMERA OUE APLICH
TIEMPD DE ESTUDI: EBCALA COMFORT: |
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Anexo 4. Escala SNAP-II

Variables y sus puntos utilizados para calcular

las puntuaciones SNAPPE-II.

Presion arterial media (mmHg)

=30 0
20-29 9
=20 19
Temperatura corporal mas baja (“F)

=96 0
9596 8
<95 15
indice PO2/Fi02

=25 0
1.0-2.49 5
0.3-0.99 16
<0.3 28
Multiples Convulsiones

Si 0
No 19
Gasto Urinario (mlL./ka/hr)

=10 0
0.1-0.9 5
<0.1 18
APGAR Puntuacion

=70 0
<7 18 18
Peso al Nacimiento (qgr)

=1000 0 0
750999 10 10
=750 17 17
Pequeiio para edad gestacional

Menor del percentil 3 12
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