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Anexo 1. Definicion operativa de variables.

Proyecto: Eficacia de la sacarosa como analgésico en recién nacidos bajo evento

doloroso agudo tnico.

Variable Categoria Escala Unidad de Definicion operacional
medicién
Evento doloroso agudo tinico | Cualitativa | Nominal Presente Puncién de vena de dorso de mano siempre
por la misma persona para obtencion de
muestra sanguinea de 0.5 ml por medio de
aguja #.21.
Maniobra experimental: Cualitativa | Nominal Presente Administracion de 2 ml de sacarosa en
Administracion de liquido diferentes concentraciones (12.5-25 y 50%) y
por via oral por succién agua por medio de un gotero colocado en
directa previamente al evento tercio medio de lengua, 2 minutos antes del
doloroso Winico. evento doloroso.
Tiempo total de llanto Cuantitativa | Numérica- | Segundos | Tiempo en segundos que el bebé llora en los
continua 3 primeros minutos posteriores al evento
doloroso.
Duracion del primer llanto Cuantitativa | Numérica- | Segundos | Duracion en segundos del primer llanto
continua emitido posterior a la maniobra dolorosa
durante una espiracién simple.
Frecuencia fundamental (f0) | Cuantitativa | Numérica- | Hertz El punto mas alto de la curva en el
del primer llanto continua espectrograma, dada por el nimero de veces
que la onda sonora se repite en un segundo,
expresada en ciclos/s 6 Hertz. (Michelsson
1999,Runefors, 2000)
Estado de despierto segin Cualitativa | Nominal (1) Evaluacion del estado de despierto obtenida
escala de Pretchl 2) del RN inmediatamente antes de realizar la
3) maniobra experimental:
4) (1) Ojos cerrados, respiracion regular, sin
(5) movimientos.
(2) Ojos cerrados, respiracion irregular,
movimientos gruesos.
(3) Ojos abiertos, sin movimientos gruesos.
(4) Ojos abiertos, movimientos continuos
gruesos, no llanto.
(5) Ojos abiertos o cerrados, agitado o
llorando.
Grado de dolor en escala Cuantitativa | Numérica- | Puntaje del | Evaluacion por observador cegado a la
cuantitativa compuesta: discreta 0al 10 maniobra experimental mediante imagenes
Neonatal Facial Coding de video y anotacion en hoja de recoleccion
System (NFCS). de datos de actividad facial del RN en los
primeros 10 segundos posteriores al estimulo
doloroso. (Ver Cuadro 1).
Edad gestacional Cuantitativa | Numérica- |> 37 y <42 | Edad gestacional por FUM especificada en
discreta semanas hoja del RN (formato .... IMSS).
Sexo Cualitativa | Nominal Masculino | Sexo especificado en tarjeta de identificacion
Femenino | neonatal de la clinica.
Edad de vida extrauterina Cuantitativa | Numérica- | Tiempo en | Edad en horas de vida extrauterina del RN
discreta horas desde su nacimiento (dato obtenido de

formato ) hasta al momento de la maniobra
experimental.




# de folio:

Anexo |l: Hoja de captura de datos.

Proyecto: Eficacia de la sacarosa como analgésico en recién nacidos bajo evento doloroso agudo
unico.

Sexo: (M) (F) Peso al nac. g. Edad gestacional: semanas.

Tipo de analgesia/anestesia en la

madre
durante el parto o cesarea:
Tipo de nacimiento: a) parto vaginal b) parto vaginal c/ forceps C) cesarea
Fecha y hora de nac:
Apgar al minuto y a los 5 min: /
Tipo de alimentacion: a) Exclusivamente LM b) Féormula c) Mixta

Hora de ultima alimentacion:

Fecha: Hora de maniobra experimental:

Hora de toma de muestra:

Presencia de la madre o familiar durante el procedimiento: (si) (no)

Tiempo total de llanto: No. de frasco:



Anexo III: Formato de captura de NFCS.

No. de folio:

Proyecto: Eficacia de la sacarosa como analgésico en recién nacidos bajo evento
doloroso agudo unico.

Cuadro 1. Neonatal Facial Coding System (NFCS)

Variable

Ausente

Presente

(0 puntos)

(1 punto)

Ceno fruncido

Ojos apretados

Surcos nasolabiales profundos

Estrechamiento horizontal de boca

Lengua tensa

Total

Evaluo:

Evaluacion en: video () in situ ()



No. de folio:

Anexo IV: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:
Proyecto: Eficacia de l1a sacarosa como analgésico en recién nacidos bajo evento doloroso agudo tinico.
LaPaz, B.C.S., a de del

En el HGZ y MF # 1 La Paz, B.C.S., del IMSS se esta llevando a cabo un proyecto de investigacion, con el
objetivo de determinar la utilidad de una solucion azucarada para disminuir el dolor en los recién nacidos.

Su bebé es un recién nacido que ha completado su gestacion hasta el término, y ha nacido sin complicaciones
y se encuentra aparentemente sano. Sin embargo, es casi seguro que deba tomarsele alguna muestra de sangre
para determinar la concentracion de azticar o bilirrubinas, o para realizarsele el tamiz neonatal (determinacion
de hipotiroidismo). La muestra de sangre se toma por puncion de taléon con lanceta o por puncion directa de
una de sus venitas; los dos procedimientos producen dolor.

En esta clinica estamos llevando a cabo un estudio para saber si la toma por medio de gotero de una soluciéon
dulce (sacarosa) dada a los recién nacidos unos minutos antes del procedimiento que produce dolor es util
para reducir este tipo de dolor.

Cuando se realice la toma de muestra su bebé estara en el lactario, y se hara grabacion del tiempo de llanto y
filmacioén de la expresion de la cara del recién nacido. Ud. podra estar acompafidndolo durante todo ese
tiempo.El riesgo de la forma de tratamiento propuesta para su hijo(a) es considerado minimo. Los beneficios
son que si nuestra propuesta de tratamiento es exitosa, el bebé tendrd reducciéon del dolor secundario al
procedimiento.

Su bebé es candidato a participar en esta investigacion. Por lo que le solicitamos su consentimiento.

La autorizaciéon para que su hijo(a) participe es voluntaria, tiene derecho solicitar que se retire del
estudio en cualquier momento sin que por ello se altere la relacion médico-paciente ni se produzca
perjuicio en su tratamiento.

El estudio no tiene ningun costo para Ud. y sdlo se solicita su autorizacién. Si usted tiene alguna duda antes
de aceptar o durante el desarrollo del estudio, la Dra. Cristina Chavez Gonzalez estd en la disposicion de
aclarar y explicarle lo que usted requiera saber. Se encuentra en el area de Neonatologia del Servicio de
Pediatria, y pueden contactar con ella en cualquier momento en caso de urgencia comunicandose con la
Enfermera supervisora en turno.

Yo , después de haber leido
y después de que me explicaron los riesgos y beneficios, acepto que mi hijo (a) participe en este estudio.
Nombre el RN:

Afiliacion:

Domicilio:

Teléfono:

Investigador: Dra. Cristina Chavez Gonzalez.

Testigo:

Testigo:
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GLOSARIO

UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales

RN: Recién nacido

VEU: Vida extrauterina

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

NFCS: Sistema de codificacion facial neonatal (Neonatal Facial Coding System)
SEG: Semanas de edad gestacional

VO: Via oral

IM: Intramuscular
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RESUMEN:

Eficacia de la sacarosa como analgésico en recién nacidos bajo evento doloroso agudo
unico.

Contexto: Los RN son el principal grupo poblacional con mayor riesgo de sufrir eventos
dolorosos, y también son a los que cominmente no se les proporciona algun tipo de alivio.
La sacarosa ha demostrado tener efecto analgésico administrada por via oral en neonatos,
aunque no se ha determinado la concentracion mas efectiva.

Objetivo: Determinar la concentracion Optima de sacarosa como analgésico en recién
nacidos de término bajo evento doloroso agudo tinico —venopuncion en dorso de mano.
Disefio: Ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego.

Lugar de realizacion: Hospital General de Zona y Medicina Familiar # 1 La Paz, B.C.S.,
Meéxico, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Participantes: 60 recién nacidos de término, distribuidos aleatoriamente en 4 grupos.
Intervenciones: Administracion por succion directa con jeringa 2 ml de agua o solucion de
sacarosa al 12.5, 25 y 50%, 2 minutos antes del estimulo doloroso.

Variables de salida: Evaluacion de dolor por medio del tiempo total del primer llanto,
analisis espectrografico de los primeros 10 segundos de llanto y evaluacion de gesticulacion
facial por escala NFCS in situ y en video.

Resultados: El llanto se presentd en 50 % de RN estudiados. El tiempo total del primer
llanto, la “intensidad” del llanto los primeros 10 segundos, y el puntaje de escala NFCS in
situ y en video no mostraron diferencia estadisticamente significativa cuando se administrd
agua, o sacarosa en las diferentes concentraciones. Aunque hubo semejanza entre el
comportamiento con agua y sacarosa al 12.5%, en comparacion a sacarosa al 25 y 50%;
¢éste ultimo grupo redujo de manera significativa la intensidad de los primeros 10 segundos
de llanto.

Conclusiones: La sacarosa en solucion al 12.5, 25 y 50 % aparentemente no disminuye
eficazmente el dolor producido por venopuncion en RN de término, cuando se administra

por succion directa 2 min previos al evento.



INTRODUCCION

En comparacion con los adultos, los pacientes en edad pediatrica y especificamente los
recién nacidos (RN) tienen mayor riesgo de presentar dolor y de que no se les proporcione
algan tipo de alivio para el mismo.' Los RN con alto riesgo de presentar dolor son aquellos
que requieren hospitalizacion y constituyen 10-15% de todos los neonatos.” El RN que es
ingresado a la Unidad de cuidados intensivos (UCIN) es sometido por dia a 50 y 132
procedimientos potencialmente dolorosos,” pero atn los que no requieren hospitalizacion
tampoco estdn excluidos de recibir estimulos dolorosos inevitables, por ejemplo: al
tomarles muestras para tamiz metabdlico o para determinacion semicuantitativa de glucosa,

aplicacion de vitamina K y de vacunas por via subcutanea (SC) e intramuscular (IM).
ANTECEDENTES

Dolor en recién nacidos

Definicion. El dolor, segtn la definicion de la Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor, es: “Sensacion no placentera y experiencia emocional asociada con un dafio tisular
actual o potencial, o descrito en términos de dafio.”™

Algunos expertos mencionan que estrictamente esta definicion no es aplicable a neonatos,
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pues requiere de un “auto-reporte,”" que solo son capaces de hacer los nifios mayores de 5
afios."

Caracteristicas y componentes

Explicar causas. En las UCIN es comun utilizar procedimientos diagnésticos y
terapéuticos que causan dolor a los RN, por ejempl: puncion en taléon, venopuncion,
insercion de catéteres arteriales y/o venosos, aplicacion de sondas pleurales, intubacion
traqueal o succion, puncion lumbar e inyecciones SC o IM. Atn en los RN sanos,
cotidianamente se puncionan para aplicar medicamentos (vitamina K), vacunas o para la
obtencion de muestras para tamiz metabolico, lo que resulta siempre en un estimulo

doloroso. Anand y cols.”™ proporcionan una lista de los procedimientos frecuentemente

realizados a los neonatos y potencialmente productores de dolor.



Cuadro clinico. Dado que la definicion de dolor aceptada internacionalmente es dificil de
aplicar a los RN, la expresion clinica y medicion del mismo fendmeno ha sido también muy
complicada. En términos generales, los instrumentos para medir el dolor se basan en

viii

escalas de respuestas de comportamiento y de respuestas fisioldgicas.” Las primeras
implican vocalizaciones de llanto, actividad facial y movimientos compuestos motores. Las
segundas son respuestas fisiologicas como frecuencia cardiaca, medicion del tono vagal,
tension arterial, frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno, presion transcutanea de
oxigeno y bioxido de carbono, y concentraciones séricas de hormonas asociadas con la
respuesta endocrina-metabolica al estrés (como el cortisol), sudoracion palmar y

conductancia eléctrica en piel. Sin embargo, la correlaciéon maxima obtenida entre los dos

tipos de escalas es apenas de 0.30, estableciéndose asi un grave dilema de interpretacion. x

Grunau y cols.” observan que la actividad facial total en respuesta al dolor en los RN es
relativamente mas especifica para el dafio tisular en comparacion a los cambios de la
frecuencia cardiaca; esto es consistente con lo encontrado por otros investigadores que
proponen que las respuestas fisiologicas indican distrés global més que dolor.

Hay algunas escalas que mezclan medicion de comportamiento y respuestas fisiologicas,
como las escalas CRIES', NIPS® (adaptacion de la CHEOPS?), PIPP*; pero las
manifestaciones fisioldgicas son inespecificas para el dolor; y pueden reflejar reacciones de
estrés durante el dolor agudo.™

GuinsburgXii reporta no haber encontrado variaciones de la tension arterial y gases arteriales
como respuesta al dolor, pero si modificaciones significativas con aumento de la frecuencia
cardiaca y de la hormona del crecimiento en presencia de dolor; ademas de una tendencia a
incrementar las concentraciones plasmaticas de cortisol en respuesta al estimulo doloroso.
Esta misma autora, en el afio 2000*" reporta diferencias en la expresion facial de dolor
entre sexos, asi las nifias recién nacidas serian mas “expresivas” al dolor que los nifios.

Se ha informado que la conductancia en piel, como respuesta a puncion de talon aumenta

de manera significativa posterior al estimulo doloroso en RN prematuros mayores de 29

' CRIES: Acrénimo de llanto (crying).

? NIPS: Escala neonatal de dolor infantil (Neonatal Infant Pain Scale).

* CHEOPS: Escala de dolor del Hospital Infantil del Este de Ontario (Children’s Hospital of Eastern Ontario
Pain Scale).

* PIPP: Perfil doloroso de infantes prematuros (Premature Infant Pain Profile).



SEG.*™ En ese estudio, aun tercio de la muestra de neonatos se les administré 2 ml de
solucion de sacarosa al 15% por via oral, pero no se reporta los resultados de analgesia por

sacarosa.m

Entre las manifestaciones clinicas del dolor se encuentra el llanto, asi como su expresion
facial, siendo éste un buen método diagnodstico en el neonato.™ La traduccion del dolor en
forma de llanto se puede realizar midiendo el tiempo total de llanto durante los primeros 3
minutos tras el evento doloroso (particularmente para punciones de taléon con lanceta o
venopuncion); o bien, realizando un analisis espectrografico del sonido, en el que se mide
tiempo de latencia y duracion del primer llanto, duracion subsiguiente y melodia de los
cinco llantos posteriores a la puncion. El primer llanto tiene una frecuencia mas alta que los
llantos subsiguientes, una mayor variacion en la melodia y es mas caracteristico de dolor
que los llantos ulteriores. El llanto solo puede ser utilizado para medir dolor en RN cuando

la causa del llanto es conocida. *"'

El sistema de codificacion neonatal (NFCS, por sus siglas en inglés) es una escala
unidimensional para medir dolor en RN de pretérmino y a término, consiste en la
evaluacion de 10 parametros de expresion facial de respuesta binaria para obtener un
puntaje final de 0 a 10 puntos, y puede ser evaluada directamente viendo al RN o por medio
de video. La NFCS ha demostrado una excelente reproducibilidad (coeficiente kappa 0.85)
y una adecuada exactitud (coeficiente de correlacion intraclase de 61%),XVii siendo un
instrumento util para evaluar dolor neonatal. ™ ** La escala fue modificada recientemente,
reduciendo la evaluacidon a 5 parametros, pero aumentando su especificidad para el dolor

sin reducir la sensibilidad y validez para detectar cambios.™

Tratamiento del dolor agudo en RN

Describir diversas modalidades de manejo. El grupo internacional de medicina basada en
evidencia para dolor neonatal sugiere una serie muy detallada de acciones ante los
procedimientos realizados en el neonato y que pueden desencadenar dolor,™

Particularmente para la puncion de talon, recomienda:

10



» Considere venopuncion para RN a término (es menos dolorosa que la puncion de
talon, mas eficiente™ y requiere menos muestra). Esto no es aplicable a RN
prematuros extremos.

» Usar “chup6n” con sacarosa (concentraciones de 12-24%) 2 minutos antes del
procedimiento, o facilitar la succion.

» Considerar el contacto directo piel a piel con la madre.

» Usar lanceta mecanica de ballesta.

Algunos autores reportan mejores resultados analgésicos con la estimulacion multisensorial
en comparacion con la administracion por via oral (VO) de solucion glucosada al 33%,
agua y “chupon” con glucosa™" cuando la evaluacién del dolor se hizo mediante la escala
DAN (Dolor Agudo Neonatal- Douleur Aigué du Nouveau-né) y con medicion del tiempo
de llanto en 30 segundos posteriores al estimulo doloroso. Asi mismo, hay evidencia de que
el amamantamiento disminuye significativamente la expresion facial de dolor y el tiempo

total de llanto.(™)

En una revision realizada en 18 unidades neonatales en Nueva Zelanda, s6lo una utilizo
consistentemente sacarosa VO como analgésico, mientras que seis de las unidades
emplearon algln tipo de analgesia, aunque s6lo en 10% de las ocasiones en que se inflingio

un estimulo doloroso a los RN.**Y

Sacarosa como analgesia preventiva en RN. Los analgésicos “preventivos” en el alivio del
dolor causado por procedimientos rutinarios en el RN como puncion de taldn,
venopuncion, aplicacion IM y/o SC de medicamentos y vacunas, tienen diferentes vias de
accién. De esta manera se pueden distinguir 3 vias:™""

1. Via oro-gustativa, en la que mediante la ingestion VO de soluciones “dulces”
(glucosa, sacarosa, y aspartame) hay disminucion de la expresion del dolor por
mediacion del sistema opioide.Vixxilixxix

2. Via oro-tactil, en la que la succion no alimentaria (uso de “chupon” Unicamente
para succion) produce analgesia. Ain no se establece su via de transmision.

3. Via contacto nocioceptivo, por contacto corporal piel a piel de madre e hijo.
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La accion de las soluciones dulces y grasas, ha sido estudiada en ratas recién nacidas,
encontrando que la hiperalgesia y alodinia son bloqueadas por estas soluciones
expresandose en activacion de c-fos en los tractos ascendentes espinales.™ Se ha
encontrado evidencia de un tono opioide enddgeno bajo, que regula fisioldgicamente el

XXX1

dolor. También se ha demostrado liberacion de opioides enddgenos secundarios a
ingesta sostenida de solucion con sacarosa en animales de experimentacion, y se comenta la
posibilidad de plasticidad cerebral inducida por dieta, asi como modificacion de la

respuesta subsiguiente por el sistema nervioso central.™*"

En una revisién reciente de la literatura, Horwitz™" puntualiza que la sacarosa es usada
como analgesia en RN a término y de pretérmino en la toma de muestras sanguineas, siendo
el hallazgo mas consistentes la reduccion en el tiempo de llanto. Sin embargo, no hay
consenso para establecer la dosis adecuada de sacarosa en la prevencion de dolor, aunque
hay evidencias de su accion dosis-dependiente (a mayor dosis, mayor reduccion del

dolor),”™" y de que las dosis repetidas son mas efectivas que las dosis tnicas.

En lactantes de 2 a 6 meses, a quienes se les did solucion de sacarosa al 75% por VO, se
observé también reduccion en el tiempo total de llanto, pero no una consistente reduccion
en el puntaje de dolor obtenida por la escala Oucher chart (escala visual analoga del 0 al

100) cuando fueron evaluados por los padres usando dicho instrumento.™*"

La “dulzura” de la sacarosa es un determinante critico para su accion analgésica

XXXVi

preventiva,”  por lo que se puede inferir que a mayor concentracion, mayor eficacia como

analgésico.

La alimentacion al seno materno durante la puncion de talon ha demostrado ser tan efectiva
como la sacarosa en la reduccién del dolor en RN de término.™"" Sin embargo, Blass y
Miller™" " no encontraron efecto analgésico administrando calostro por VO en RN a
término, pero si un efecto preventivo en el aumento de la frecuencia cardiaca posterior a la

puncion de talon.
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La accién analgésica de la solucion de sacarosa aparentemente solo es ejercida cuando se

administra por via intraoral™"

y no ejerce efecto cuando se administra por sonda
nasogastrica; éste hecho se explica posiblemente por activacion del sistema opioide

enddgeno al “saborear” la solucion de sacarosa.

JUSTIFICACION

Los eventos dolorosos agudos en el RN son inevitables y muy frecuentes, al menos durante
los primeros dias de vida extrauterina. Existen muchas formas de medir el dolor en recién
nacidos, por lo que se infiere que ninguna hasta el momento ha sido la éptima. La mayoria
son escalas ordinales, e insuficientemente sensibles (para cuantificar el dolor revision

amplia en la Ref. ™).

Una escala cuantitativa de medicion de dolor es el analisis espectrografico del llanto, en el
que se mide tiempo de latencia, duracion del primer llanto, frecuencia fundamental, asi
como los llantos subsecuentes al estimulo doloroso (particularmente para evento doloroso
agudo), tiempo total de llanto durante un lapso previamente determinado (generalmente 3

minutos) y melodia del mismo.

La utilizacion de sacarosa en diversas concentraciones acompafiada de succidon no-
alimentaria (por “chupon”), y el contacto piel a piel entre madre e hijo, funcionan como

“ . . E2) . . . 1
analgesia preventiva” para disminuir el dolor en RN.*"

Hasta el momento no se han establecido las concentraciones Optimas de sacarosa para
obtener una analgesia apropiada, por lo que este trabajo pretende determinar una
concentracion adecuada de sacarosa que se pueda utilizar facilmente en la practica diaria
para prevenir dolor en los RN que son sometidos a procedimientos dolorosos unicos, tales

como puncidn de talon o la puncion venosa periférica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de la existencia de mas de 15 escalas para medir el dolor, la mayoria estan
disenadas para ser utilizadas en la evaluacion diaria del dolor en el RN o nifio que es
sometido a intervenciones quirirgicas que es sabido causan dolor. La mayoria de ellas,
estan expresadas en forma cualitativa u ordinal. Sin embargo, para evaluar la eficacia de un
analgésico (llamese maniobra fisica o farmacoldgica) se requiere un instrumento de
medicion con mejor poder de discriminacion para poder evaluar eficacia y tratamiento
adecuad O‘Xlii,Xliii,XliV

Asi pues, es indispensable evaluar objetivamente la eficacia de diferentes concentraciones

de sacarosa como analgesia preventiva en los recién nacidos sometidos a estimulos

dolorosos unicos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:
a) (Cudl es la concentracion mas eficaz de sacarosa VO como analgésico “preventivo”

en recién nacidos a término sometidos a un evento doloroso agudo tnico?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Comparar la eficacia de tres concentraciones de sacarosa en solucion por VO como
analgesia preventiva en recién nacidos a término sometidos a venopuncién en dorso de

mano como estimulo doloroso agudo unico.

OBJETIVOS PARTICULARES.
1. Determinar la utilidad de NFCS y analisis espectrografico del primer llanto para
evaluar la eficacia de sacarosa como analgesia preventiva en RN a término con

estimulo doloroso tnico.

2. Determinar la utilidad del andlisis espectrografico del primer llanto como medida
del dolor producido por venopuncion de mano en RN a término, en comparacion

con el tiempo total del primer llanto y la escala NFCS.

HIPOTESIS
La eficacia de sacarosa al 50% VO sera mejor que las concentraciones de sacarosa al 25% o

al 12.5% para prevenir dolor en RN a término sometidos a estimulo doloroso Unico.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO. Estudio experimental, comparativo, longitudinal y prospectivo. Ensayo clinico
controlado de 4 grupos, aleatorizado, cegado.

POBLACION DE ESTUDIO. Neonatos a término que hayan nacido en el Hospital
General de Zona y Medicina Familiar No. 1 del IMSS, La Paz, B.C.S.

METODO DE MUESTREO. Se formaron 4 grupos (15 RN por grupo) por asignacion
aleatoria, determinada por insaculacion. Una persona ajena al grupo de trabajo realizé la
asignacion y colocd en tarjetas dentro de sobres sellados el nimero de grupo al que
perteneceria el sujeto: Grupo 1, 2, 3 y 4, y que correspondia al frasco de solucion a
administrar por VO. La clave del frasco/tipo de solucion solo la conocia el personal de
nutricion (mismo que se encarg6d de la preparacion de las soluciones) y se dio a conocer

hasta el final del estudio.

CRITERIOS DE SELECCION
INCLUSION
1. RN que requirieran obtencion de muestra de sangre periférica por venopuncion de
dorso de mano por indicacion del médico tratante.
Ambos sexos.
Edad gestacional de 37 a 41 semanas.

Edad del2 a 72 horas de vida extrauterina.

A

No alimentados al seno materno o con de formula lactea en los 60 min previos a la
maniobra experimental.

6. Consentimiento informado por escrito del responsable legal.

NO INCLUSION
1. Malformaciones congénitas de sistema nervioso que interfieren con percepcion del
dolor (hidrocefalia congénita, disrafias de la linea media).
2. Anormalidades de vias respiratorias superiores (atresia de coanas, labio y paladar
hendidos), fistula traqueo-esofagica, hernia diafragmatica, atresia intestinal que

impidiese la VO.
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3. Apgar <6 al 1 o 5 minutos.
4. Uso de cualquier opioide en la madre durante el embarazo, trabajo de parto o
cesarea.

5. Uso de anestesia general en la madre durante la cesérea.

EXCLUSION

1. Necesidad de mas de una venopuncién por ocasion.

ELIMINACION
1. Glucemia periférica por tira reactiva < 35 mg/dL durante del estudio.

2. Vomito durante la administracion VO de la solucidn de sacarosa.

DESCRIPCION DE VARIABLES
Variable independiente

a) Grupo experimental. Administracion VO de sacarosa en diferentes
concentraciones (12.5, 25 o 50%) por succion con jeringa, 2 min antes del estimulo
doloroso unico.

b) Grupo de control. Administracion VO de agua por succidén con jeringa, 2 min
previos al evento doloroso tnico.

Variables dependientes

1) Grado de dolor, en escala cuantitativa compuesta por NFCS con evaluacion in situ 'y
en video.

2) Intensidad de dolor, por medio de duracion del primer llanto (tiempo en segundos)
posterior al estimulo doloroso.

3) Intensidad de dolor, segiin “intensidad” del llanto en los primeros 10 segundos
posteriores al estimulo doloroso (sumatoria de area bajo la curva de llanto). (Ver
definicion operativa de variables en anexo I)

Variables a controlar
1) Edad gestacional (en semanas y dias).
2) Disminucién de percepcion al dolor, por estimulo nocioceptivo relajante antes de la

puncién (no permitir cangureo o succion no-alimentaria por colocacion de chupén).
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3) Llanto por causa no dolorosa como hambre o frio; controlandolas con alimentacion
entre las 2 y 3 horas previas al estudio y verificando que el RN no esté¢ expuesto al
frio.

4) Tiempo e intensidad variable del estimulo doloroso (técnica igual para toma de la
muestra y realizacion por la misma persona).

5) Aumento de la percepcion del dolor secundario a estimulo doloroso previo (se
admitiran RN en los que sea éste el primer estimulo dloroso).

Variables confusoras:
1) Sexo: Las nifias son mas expresivas al dolor.

2) Peso: A mayor peso, el llanto podria ser mas intenso y prolongado.

Ver anexo [. Descripcion operativa de variables.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se realizd un muestreo piloto-pivote con 15 pacientes por grupo, con asignacion aleatoria;
se determin6 mediante analisis de varianza el nimero necesario de pacientes para encontrar

diferencia significativa entre los grupos. Formula

DIAGRAMA DEL ESTUDIO.

En anexo.

ANALISIS ESTADISTICO. Se utilizo estadistica descriptiva para las principales
variables demograficas; y estadistica analitica (ANOVA de una via) para intensidad de
llanto y tiempo total del primer llanto; pruebas no paramétricas (Kruskal-Wallis) para los
resultados de puntaje de dolor en escala NFCS entre los grupos. Analisis multivariado para
determinar interaccion de variables confusoras. La significancia para todas las pruebas se
consider6 al nivel alpha de p < 0.05 (a dos colas). Todo lo anterior se hizo aplicando el

paquete estadistico SPSS version 10.0
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DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

Se realiz6 un ensayo clinico controlado en RN que al menos tuvieran una hora de haber
sido alimentados. Posteriormente a la firma del consentimiento informado, se llevo al RN al
lactario — drea con aislamiento actstico y buena iluminacion - acompafiado del familiar, si

éste asi lo deseaba.

Se clasifico el estado de despierto del RN por medio del sistema de puntaje observacional
de Prechtl (ver descripcion operativa de variables), siendo necesario que el neonato
estuviera despierto y quieto (ojos abiertos y sin movimientos faciales) en estadio 3 de

Prechtl, inmediatamente antes de iniciar el manejo.

Con el RN en brazos se administré VO por succion con jeringa de 3 ml, la cantidad de 2 ml
de solucion perteneciente al frasco marcado como numero 1, 2, 3 o 4, de acuerdo a lo

determinado en la tarjeta contenida en sobre individual sellado, abierto hasta ese momento.

La preparacion de las soluciones de sacarosa y agua estuvo a cargo del Servicio de
Nutricion, asi como la asignacion del namero visible en el frasco opaco. La relacion de
claves correspondientes permanecié en sobre sellado y fue abierto hasta el final del estudio.
Se permiti6 la estancia de un familiar en el sitio del muestreo, pero sin establecer contacto

fisico directo con el neonato.

El RN fue colocado sobre la mesa de exploracion, se realizé antisepsia de region dorsal de
la mano con una torunda alcoholada y transcurridos 2 minutos posteriores a la toma de
solucion, se procedid a la puncion de la vena elegida con una aguja No. 21 para obtener la
muestra sanguinea. Todas las muestras fueron obtenidas por la tesista CCG" (ver Anexo I)
Se evalud dolor inmediatamente después de la introduccion de aguja a piel por escala
NFCS por otro investigador, considerandose evaluacion in situ. Se grabd con una video-
camara (Cyber-shot de 2.0 mega pixeles, lentes = 5.0 mm 1:2.8, Modelo DSC-P31, SONY
de Japon) la expresion facial del RN antes y durante la maniobra dolorosa, evaluando la

escala NFCS posteriormente mediante la revision del video por 3 diferentes observadores.

* Cristina Chavez Gonzalez
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Se midi6 el tiempo de duracion del primer llanto por un segundo observador mediante
crondmetro y se capturd en archivo wave el llanto mediante micr6fono condensador sujeto

en la ropa del neonato y a una distancia de 8-10 cm de su cara.

La informacion se concentr6 en la hoja inicial de captura. Anexo II.

Los videos fueron editados posteriormente con el programa MGI Video Wave III para tener
una duracion uniforme de 20 segundos y fueron analizados por 3 observadores
independientes, cegados a la maniobra experimental, recabando la informaciéon en formato
de captura de NFCS (anexo III). La evaluacion se realizd por reproduccion del video en
microcomputadora portatil, pudiendo repetir la grabacion hasta en 3 ocasiones, si el

evaluador asi lo consideraba conveniente.

La determinacion de la intensidad del llanto fue realizada por un investigador independiente
(MAP"), cegado al tipo de soluciones administradas, mediante anélisis de archivos wave
editados a 10 segundos de duracion por programa Goldwave 5.08. (Ver definicion operativa

de variables en Anexo I).

CONSIDERACIONES ETICAS: Este proyecto es un ensayo clinico controlado en el cual
la maniobra experimental representa un riesgo minimo para los sujetos de estudio. Requirid
autorizacion por escrito de los padres o representante legal del neonato, y fue evaluado y

aprobado por el Comité Local de Investigacion y Etica de la institucion sede con el registro

No. . (Anexo)

Anexo IV: Carta de consentimiento informado.

Anexo V: Registro del Comité de Investigacion y Etica Institucional.

"Dr. Miguel Angel Porta
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RESULTADOS:

Durante el periodo de estudio (junio a octubre del afio 2004) se estudiaron 60 RN que
cumplieron con los criterios de seleccion. Se distribuyeron aleatoriamente en 4 grupos de
igual tamafio. El Cuadro I muestra las caracteristicas de los participantes por grupo; no
hubo diferencias significativas entre los grupos. El peso al nacimiento tiene una diferencia
marginal por ANOVA con p= 0.054, a expensas de peso menor en los neonatos del grupo

de sacarosa al 50%.

Cuadro I. Caracteristicas sociodemograficas

Variable Agua Sacarosa Valor de p
12.5% 25 % 50 %
Semanas de edad gestacional 39.27+0.96 | 39.33 +1.05 | 39.23+1.43 | 39.24 +1.16 | 0.995*
Peso al nacimiento (g) 3415 +405 3598 +391 3463 +347 | 32114366 | 0.054*
VEU (h) 17.26 +4.54 17 +3.68 17.13+5.11 | 16.33 +3.82 | 0.937*
Tiempo del ultimo alimento (min) 124.2 +46 123.4 +69 146.8 +95 127.54+64 | 0.779*
Masculino / Femenino 9/6 11/4 7/8 9/6 NS**
Nacimiento por cesarea 11 12 11 12 0.947*
Presencia de familiar 13 10 13 12 0.475 **

* Analisis de diferencias por ANOVA; ** Chi cuadrada

El Cuadro II muestra las principales variables de resultado obtenidas. Este cuadro incluye a

todos los RN estudiados, atn los que no presentaron llanto.

Cuadro II: Variables de resultado.

Variable Sacarosa 0% Sacarosa Sacarosa | Sacarosa | Pba. Estadistica
12.5% 25% 50% Valores de p
Duracién del primer llanto 23.20" 23.27 5.87 9.27 Levene 0.015
u (intervalo) DS (0-161) (0-125) (0-30) (0-50) Kruskal-W 0.566
+45.6 +38.5 +9.8 +17.4
RN con tiempo = 0 de llanto 6 7 8 9 Total 30 =50%
Masculino/femenino sin llanto 2/4 7/0 2/6 6/3 17/13 n=30
Kruskal-W 0.601
Intensidad del llanto 30.17" 3091 11.87 5.97 Levene 0.006
u (intervalo) (0-186) (0- 140) (0- 62) (0-25) | Kruskal- W 0.462
+52.1 +46.9 +22.6 +9.4
NFCS in situ 3 4 2 2 Kruskal-W 0.522
mediana (intervalo) (0-5) (0-5) (0-5) (0-5)
NFCS in situ=0 3 3 3 4 Total 13 =21.66%
Masculino/femenino con NFCS 8/4 8/4 6/6 7/4 29/18 n=47
in situ>1 Kruskal-W 0.612
NFCS en video 4 4 2 2 Kruskal-W 0.612
mediana (intervalo) (1-5) (0-5) (1-5) (0-5)
NFCS en video =0 3 3 4 4 Total 14 =23.33%
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El cuadro III, muestra las variables principales de resultados, pero solo incluye en los

valores obtenidos para duracién del primer llanto e intensidad durante los primeros 10

segundos a pacientes que presentaron llanto. Fueron excluidos del analisis 3 RN que no

tuvieron archivo wave disponible.

Cuadro II1: Variables de resultado.

Variable Sacarosa Sacarosa Sacarosa Sacarosa Pba. estadistica
0% 12.5% 25% 50%
RN con tiempo = 0 6 7 8 9 Total 30 = 50.0 %
Duracién del primer n=9 n=38§ n="7 n==6 n=30
llanto* 38.67" 43.63 12.57 23.17 Levene 0.065
u (intervalo) DS (2-161) (5-125) (2-30) (3-50) Kruskal-W p =
+544 +44.2 +11.3 +21.5 0.312
Intensidad del llanto** n=8 n="7 n=6 n=6 n=27
u (intervalo) DS 52.80" 61.82 27.70 14.93 Levene 0.058
(1.7-186.7) (15.8-140.5) (3.3-62.7) (2.7-25.0) Kruskal- W p =
+60.7 +50.4 +28.3 +9.3 0.187
NFCS in situ >0 12 12 12 11 Total 47 =78.3 %
NFCS in situ n=15 n=15 n=15 n=15 n=30
mediana (intervalo) 4.50 4.00 2.50 4.00 Kruskal-W p =
(1-5) (1-5) (1-5) (1-5) 0.228
NFCS en video > 0 12 12 11 11 Total 46 = 76.6 %
NFCS en video n=15 n=15 n=15 n=15 n=30
4.50 4.50 4.00 4.00 Kruskal-W p =
(1-5) (1-5) (1-5) (1-5) 0.609

* Incluidos solo RN que presentaron llanto (n=30)

**Incluidos 27 RN con archivo wave disponible

Se determinaron las correlaciones entre las 4 maneras de evaluacion de dolor: tiempo total

del primer llanto, intensidad del llanto los primeros 10 segundos, y puntaje de escala NFCS

in situ y en video, y se muestran en el Cuadro IV.

Cuadro IV. Correlaciones.

Variable de salida Intensidad los primeros 10” | Escala NFCS in situ | Escala NFCS en video

Tiempo total del primer llanto Pearson 0.548 Spearman 0.801 Spearman 0.793
Spearman 0.954

Intensidad durante los primeros 10” - Spearman 0.807 Spearman 0.804

Escala NFCS in situ - - Spearman 0.885

El coeficiente de concordancia W de Kendall es p = 0.022, para las evaluaciones realizadas

por los 3 observadores en video (equivalente a medir concordancia interobservador).

El analisis de confiabilidad con a de Cronbach es 0.8632 (alude a consistencia interna de

la NFCS).
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Las figura 1 y 2 muestran respectivamente, por graficas de cajas con intervalos de
confianza los valores promedio del tiempo total del primer llanto y de la intensidad del

llanto los primeros 10 segundos,

Figura 1: Tiempo total del primer llanto/ concentracion de sacarosa
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La figura 3 muestra la evaluacion del dolor por medio de la escala NFCS evaluada in situ y

en video,

Figura 3: NFCS in situ y en video / Concentracion de sacarosa.
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Debido a que aparentemente los grupos de agua y sacarosa al 12.5% se comportan como un

solo grupo y como otro grupo distinto el de sacarosa al 25 y 50%, se formaron 2 grupos

para el andlisis con el tiempo total del primer llanto e intensidad en los primeros 10

segundos. Ver Cuadro V. En donde se observa que el grupo B de sacarosa de mayor

concentracion, presenta diferencia estadisticamente significativa para la intensidad de llanto

con reduccion de 60% aproximadam

ente.

Cuadro V: Grupo A (sacarosa al 0 y 12.5%) y grupo B (sacarosa 25y 50%)

Variable Grupo A Grupo B Prueba estadistica
Tiempo total del 1er. llanto n=17 n=13 n= 30
X (DS) 41.0 (£48.4) | 17.4 (£ 16.9) | Levene 0.009
mediana 14.00 12.50 U Mann W p=0.213
Intensidad en los primeros 10” | n=15 n=12 n=27
X (DS) mediana 57.0 (£ 54.3) | 21.3 (+ 21.2) | Levene 0.007

36.09 15.74 U Mann W p=0.047
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NFCS in situ n= 30 n= 30 n= 60
X (DS) 3.07 (+1.98) | 2.37 (+ 1.87) | U Mann W p=0.158
NFCS en video n=30 n= 30 n= 60
X (DS) 3.10 (+ 2.04) | 2.40 (+ 1.99) | U Mann W p=0.179
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DISCUSION:

La evaluacion del dolor es una de las tareas mas dificiles de realizar, puesto que interviene
la subjetividad propia del evaluador; siendo las escalas de auto-evaluacion las de mayor
utilidad ('"). Sin embargo en RN solo tenemos la posibilidad de disminuir el sesgo de la
subjetividad mediante escalas que midan signos especificos cuantificables. Es asi que se ha
propuesto el llanto secundario a un estimulo doloroso como medida cuantificable de
dolor.('%)

En este estudio encontramos que, en concordancia con lo reportado por (referencia) solo el
50% de los RN lloraron cuando fueron sometidos a un estimulo doloroso (puncion en dorso
de mano, considerado como menos dolorosa que la puncion de talon).(**). De los RN que
lloraron, la mitad (percentil 50) lo hicieron menos de 15.0 segundos y un cuarto (percentil
25) lloraron menos de 4.75 segundos. Con esta referencia de tiempo de duracion del primer
llanto, consideramos adecuado medir la intensidad de los primeros 10 segundos como el
mas representativo de dolor. Y de hecho, fue la unica medida que reportd diferencia
estadisticamente significativa cuando se cambi6d la concentraciéon de sacarosa en la
solucion. Haouari y cols 1995 (**) si encontraron reduccién en el tiempo total de llanto
durante la medicidon continua pero solo con diferencia presente durante los primeros 2
minutos. Probablemente esto sea debido a que el llanto solo es expresion de dolor por un
lapso corto posterior al estimulo doloroso.

Como aportacion del presente estudio proponemos a la “intensidad” de los primeros 10
segundos de llanto como una medida adecuada de expresion de dolor en recién nacidos de

término.

Debido a que existe posibilidad de sesgo durante la cuantificacion del tiempo total del
primer llanto pues los limites del cese del sonido pueden variar entre observadores,
decidimos medir objetivamente por medio de sumas de “dreas bajo la curva” del sonido de
llanto durante los primeros 10 segundos de grabacion y le llamamos “intensidad” del llanto.
Esta intensidad del llanto demostr6 tener una muy buena correlacion con el tiempo total del
primer llanto (Pearson 0.954), y ligeramente mayor que €ste ultimo con NFCS in situ y en

video (Spearman 0.807 y 0.804 respectivamente).
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En el presente estudio no se demostrd que la sacarosa disminuya el tiempo total del primer
llanto ni la intensidad del mismo, asi como tampoco encontramos reducciéon en la

evaluacion del dolor por la escala NFCS.

La escala NFCS validada inicialmente con 8 items, se redujo a 5 puntos (*°) y fue la versién
que utilizamos. Demostré una muy buena consistencia interna (oo de Cronbach de 0.8632),
siendo muy facil y rdpida de aplicar. Particularmente para disminuir la posibilidad de sesgo
durante la evaluacion in situ debido a que el evaluador podria sobrevalorar el puntaje
otorgado a la escala gestual al escuchar el llanto del RN y ver la maniobra de extraccion de
la muestra, se realizé una segunda evaluacion gestual en video (la NFCS fue desarrollada y
validada inicialmente usando videotapes),('’) teniendo una muy buena correlacién con la
evaluacion in situ (Spearman 0.885).

Tampoco obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en la reduccion del dolor
evaluado por escala NFCS. Sin embargo, podemos concluir que la escala gestual es mas
sensible (tanto in situ como en video) que el llanto para evaluar dolor, pues hubo al menos
un item positivo al dolor (NFCS > 1) en 78% de los RN en comparacién con solo 50% de

RN que presentaron llanto.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de
hombres/mujeres que expresaron dolor en forma de llanto (19/11 con y* p = 0.5228), ni
aquellos con NFCS > 1 (hombres 29 / mujeres 18, X? ), contrariamente a lo reportado por

Guinsburg 2000(**) en donde las RN mujeres fueron mas expresivas para el dolor.

CONCLUSIONES:

No se demostrd efecto analgésico de las soluciones de sacarosa con respecto al agua. Sin
embargo, existe reduccion de la intensidad de los primeros 10 segundos de llanto cuando se
administrd sacarosa al 25 0 50%.

Contrariamente a lo reportado, los resultados de esta investigacion no mostraron diferencia
estadisticamente significativa en la reduccion del tiempo total del primer llanto en recién

nacidos cuando se administra sacarosa en concentraciones de 12.5 y 25% con respecto a
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cuando se administra agua. Sin embargo, existe reduccion de la intensidad de los primeros

10 segundos de 1lanto cuando se administrd sacarosa al 25 o 50%.
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