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Resumen

Objetivos: Evaluar la efectividad de la sacarosa oral como tratamiento no farmacolégico del dolor en los recién nacidos
prematuros y a término. Como secundarios; evaluar si el método de recogida de saliva es Util para obtener determinacio-
nes de cortisol, e identificar la relacion entre el cortisol salival y una medida de comportamiento del dolor. Metodologia:
Ensayo Clinico sin medicamento de triple ciego con asignacion aleatoria. Poblacion:101 recién nacidos a partir de las
31 semanas de gestacion. Administracion de sacarosa oral segun protocolo (27-31 sg: 0.1 ml, 32-36 sg: 0.5 ml, >37
sg: 1ml) dos minutos antes de la puncién del talén para el cribado metabdlico en el grupo intervencién. Valoracién del
dolor mediante la escala Newborn Infant Pain Scale (modificada ad hoc) 10 minutos antes, durante y 10 minutos des-
pués del procedimiento. Recogida de saliva para determinacion de cortisol pre y un minuto post puncién. Resultados: El
19.6% de recién nacidos del grupo intervencidn tuvieron manifestaciones de dolor moderado frente al 31.4% del grupo
control (p<0.05). El 2% del grupo intervencion tuvo manifestaciones de dolor grave (puntuacion NIPS>7 puntos) frente
el 11.7% de los controles (p<0.05). No se hallaron resultados estadisticamente significativos para determinar relacién
entre el cortisol salival y una medida de comportamiento del dolor. Discusidn: La administracion de sacarosa segun pro-
tocolo es eficaz para el tratamiento del dolor en la puncién del talén. El cortisol como biomarcador del dolor agudo es de
dificil obtencidén y no ha sido concluyente para la determinacion de presencia de dolor.
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Abstract

Objective: The main goal is to evaluate sucrose effectiveness as non pharmacologic treatment of pain in preterm and term
newborns. Secondary objectives are to evaluate salivary collection technique to determine cortisol and identify an associa-
tion between salivary cortisol as pain biomarker and an infant pain and behavior scale. Methodology: triple blind, randomi-
zed clinical trial without pharmaceutical intervention. The sample included 101 newborns from 31 to 40 gestational weeks.
Randomly assigned to intervention or control group. Sucrose administration in intervention group (27-31 w: 0.1 ml, 32-36
w: 0.5 ml, >37 w: 1ml) was provided two minutes before heel prick performed for neonatal metabolic screening. Pain was
evaluated by the Newborn Infant Pain Scale (ad hoc modified) and a salivary sample was collected using a salivary swab
before and one minute after heel prick. Results: 19'6% of the newborns in the intervention group shown manifestations of
moderated pain compared to the 31.4% in control group (p<0.05). Only in 1% of the newborns in the intervention group
manifestations of severe pain (NIPS>7 points) were registered, compared to 11.7% in the control group (p<0.05). Statisti-
cal results to determine an association between salivary cortisol as pain biomarker and the neonatal pain scale results were
not found. Discussion: Minimal doses of sucrose are effectives as treatment of pain during heel prick procedure. Salivary
cortisol as an acute pain biomarker is not conclusive for pain determination.
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INTRODUCCION

Se puede describir el dolor como el hecho sub-
jetivo consistente en una percepcion sensorial mas
o menos fuertemente desagradable acompanada
de una reaccion emocional similar. La International
Associaton for the Study of Pain (IASP), define el
dolor como una experiencia sensitiva y emocional
desagradable ocasionada por una lesién tisular real
o potencial (1,2).

Cuando aparece el dolor y se prolonga en el
tiempo, se producen cambios notables en los indi-
cadores bioldgicos y conductuales del recién nacido.
Entran en un estado de pasividad con algun o casi
ningln movimiento corporal, presentan un rostro
inexpresivo y disminuyen su frecuencia cardiaca y el
patrén respiratorio, al mismo tiempo que aumentan
su consumo de oxigeno, con el fin de poder conser-
var la energia (3).

Los recién nacidos no pueden verbalizar su res-
puesta al dolor y dependen de los profesionales para
su identificacién y tratamiento (4,5). Los recién na-
cidos ingresados en las Unidades de Cuidados In-
tensivos Neonatales (UCIN) pueden llegar a estar
sometidos a una media de 14 procedimientos dolo-
rosos al dia (6). Tradicionalmente, se ha entendido
que la Unica manera de evaluar el dolor en el re-
cién nacido es a través de las escalas de valoracion
del dolor. Estas escalas son instrumentos que nos
permiten evaluar el dolor de una manera multidi-
mensional y elaborar planes terapéuticos adecuados
para cada situacion dolorosa. Existen diferentes es-
calas que podemos utilizar segun la edad gestacio-
nal del recién nacido y segun los indicadores fisio-
l6gicos o de conducta que queremos observar (7).
Son una muestra representativa de ellas las detalla-
das en el anexo 1.

Estas escalas a menudo son de dificil interpreta-
ciéon porque se pueden confundir los signos y sinto-
mas del dolor con la sensacion de hambre o la falta
de confort (8). Ademas, en casos como los recién
nacidos sometidos a sedacion o a relajantes mus-
culares y los recién nacidos con dafo neuroldgico
importante son de dificil aplicacion, vista la falta de
respuesta fisica segun el patrones habituales.

Las escalas de valoracién del dolor se utilizan en
las diferentes edades gestacionales y a menudo, con
el fin de ser mas especificas de cara a la evalua-
cion del dolor, son combinadas con las constantes
fisioldgicas, como la frecuencia cardiaca, la frecuen-
cia respiratoria, la saturacién de oxigeno en sangre
(5,9,10) y con los patrones de comportamiento que
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vienen marcados por la expresion facial, movimien-
tos de brazos y piernas y el llanto (5,9-11). El incre-
mento de la presion intracraneal, la sudoracidn pal-
mar y el aumento en los niveles de cortisol son otras
medidas fisioldgicas importantes a tener en cuenta
a la hora de valorar la presencia o no de dolor en el
recién nacido (12).

Entre ellas destaca la escala de valoracién del
dolor Newborn Infant Pain Scale (NIPS) (13) por su
facilidad en su uso, su fiabilidad, consistencia y va-
lidacion. Fue desarrollada en el Children’s Hospital
of Eastern Ontario y contempla los seis indicadores
de comportamiento (expresion facial, llanto, patrén
respiratorio, movimiento de brazos, movimiento de
piernas y estado de alerta) en respuesta al procedi-
miento doloroso tanto en los recién nacidos pretér-
mino, o por debajo de las 37 semanas de gestacion,
como en los recién nacidos a término a partir de las
37 semanas de gestacién y hasta las seis semanas
después del nacimiento. La puntuaciéon va de 0 a 1
en todas las categorias, excepto con la del llanto
que puede tener una puntuacion maxima de 2. Si
el resultado muestra una puntuacion maxima de 7
significa que el dolor es de caracter grave.

Sin embargo, existe evidencia que gran parte de
los recién nacidos ingresados en las UCIN espafiolas
no reciben valoraciones del dolor mediante el uso de
las escalas de valoracion del dolor, y que éstas no
estan integradas de manera rutinaria en la practica
asistencial (14). Debido a las dificultades que pre-
sentan en su aplicacion, el estrés se puede convertir
en un mecanismo Uutil para evaluar el dolor en el
recién nacido.

El estrés es todo factor fisico, quimico o emo-
cional que provoca tension organica o emocional y
puede provocar alguna enfermedad (15). El dolor es
siempre estresante, pero el estrés no es necesaria-
mente doloroso. Por lo tanto, la evaluacidn el dolor
a través del estrés requiere de elementos de con-
trol que permitan distinguir la existencia del estrés
como a causa de un procedimiento doloroso, o bien,
de otros factores exdgenos (luz, ruido) o enddgenos
del recién nacido (hambre, frio..).

Con el fin de medir el estrés en el recién nacido,
se pueden utilizar constantes bioldgicas, pero los ni-
veles de cortisol pueden ser un marcador clave, y la
determinacién de cortisol en saliva es una medida
rapida y no invasiva de obtener facilmente. El cor-
tisol es una hormona esteroide o glucocorticoide,
producida por la glandula suprarrenal que se libera
como respuesta al estrés y a un nivel bajo de glu-
cocorticoides en sangre. La utilizaciéon del cortisol
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en saliva como marcador bioldgico del estrés puede
mejorar la especificidad de la evaluacién y guiar la
atencién y tratamiento en el aligeramiento del do-
lor (16). Asimismo, su uso como marcador del dolor
nos puede dar mas informacidn sobre la efectividad
de los métodos utilizados para el manejo del dolor
del recién nacido.

El cortisol como esteroide liposoluble no conju-
gado, entra en la saliva mediante la via intracelular.
Su concentracion salivar no depende del flujo de la
saliva y se aproxima mucho a su concentracion libre
en plasma (17). Esta correlacidn entre el cortisol sa-
livar y el cortisol libre en plasma, se mantiene alta
durante el ciclo circadiano (18). Un proceso circadia-
no presenta una variabilidad de ciclos a lo largo de
veinticuatro horas donde se determinan los niveles
mas altos de cortisol a primera hora de la mafana
y mas bajos por la noche (19). Pero no es hasta los
5-6 meses de vida que se establece un ritmo cir-
cadiano, por tanto, los recién nacidos muestran un
ritmo de cortisol endégeno que no depende del ciclo
dia/noche. En el estudio de Francis (20), observaron
que la produccién de cortisol en el recién nacido no
esta relacionada con la hora del dia o el tiempo des-
de el nacimiento. Pudieron concluir que la elevacion
del cortisol por factor estresante es independiente
del momento del dia en que se produce el estimulo
doloroso, cosa que nos facilitard, partiendo de una
determinacion de cortisol antes del procedimiento
doloroso, saber si ha habido una elevacion del cor-
tisol posterior, independientemente de cuando rea-
lizamos este procedimiento a lo largo del dia. Las
concentraciones salivales que encontraron oscilaban
desde 2,5 nmol/L en 57,4 nmol/L, muy parecidos a
las observadas por Bettendorf (21), donde encon-
tré una correlacién entre el plasma y cortisol salival
de r = 0,83, sugiriendo que el cortisol salival es un
método Util, no invasivo que nos puede dar informa-
cion sobre el estrés que puede causar un estimulo
causado por un procedimiento doloroso menor en el
recién nacido.

Los niveles de cortisol neonatales en recién naci-
dos a término suelen oscilar desde 0,8 nmol/L a 60,6
nmol/L, obteniendo como media la cantidad de 6,5
nmol/L. En los recién nacidos pretérmino encontra-
mos cantidades de cortisol que van desde 0,6 nmol/L
a 52,1 nmol/L con una media de 5,5 nmol/L (21).

La importancia de la analgesia viene dada por la
evidencia cientifica que demuestra que el dolor in-
tenso o prolongado puede aumentar la morbimorta-
lidad neonatal y que los recién nacidos que han ex-
perimentado dolor en el periodo neonatal responden
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exageradamente al dolor afios posteriores e incluso
con estimulos normalmente no dolorosos, fendmeno
conocido como alodinia (15,16,22).

El tratamiento del dolor se puede abordar desde
dos vertientes, la farmacoldgica, que consiste en la
administracion de farmacos con el fin de reducir y
controlar el dolor en el recién nacido y la vertiente
no farmacoldgica, que consiste en incluir técnicas
de prevencién y aligeramiento del dolor en proce-
dimientos dolorosos menores como la punciéon de
talén, la canalizacion de vias periféricas o las inyec-
ciones subcutaneas.

El manejo no farmacoldgico del recién nacido
consiste pues, en las medidas fisicas como las de
contencion (nidos, posturas comodas, flexion de ex-
tremidades), las de confort (minima manipulacion,
cuidado del ambiente, contacto piel con piel), la co-
rrecta posicion del recién nacido (pronacion/supina-
cion) y la succién no nutritiva (22).

Dentro de los tratamiento no farmacoldgicos en-
contramos la sacarosa, que es un glicido en solu-
cién con un hipotético mecanismo de actuacion ba-
sado en la liberacion de opidceos enddgenos y que
reduce los indicadores fisioldgicos y de conducta del
dolor. Entre sus efectos se encuentra la reduccion
del tiempo de llanto de 3 minutos a 30-60 segun-
dos, o la reduccion de la puntuacion en las escalas
de dolor en procesos como la puncién venosa o la
puncién del talon (23).

Existen estudios que, desde 1991, defienden su
eficacia (23). La publicacion de Harrison, en 2012
(24), es una muestra representativa. Esta publica-
cion expone la gran aceptacién y recomendacion del
uso de la sacarosa en los procedimientos dolorosos
menores y pone en evidencia su eficacia en la re-
duccidén de la respuesta al dolor y su efecto calman-
te y analgésico.

Mediante una revision bibliografica extensa de
las publicaciones recientes en este ambito, se evi-
dencia que la sacarosa administrada con succién no
nutritiva es mas eficaz que si se administra sin suc-
cion no nutritiva (directamente en la boca del recién
nacido mediante una jeringa). Esta combinacion
es también mas eficaz, que el hecho de hacer suc-
cion no nutritiva (sin sacarosa) de manera aislada
durante los procedimientos dolorosos menores. La
combinacién de sacarosa y succidon no nutritiva es
un medio seguro, eficaz y clinicamente significativo
con respecto al manejo del dolor en recién nacidos
pretérmino y a término (25).
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Las actuales recomendaciones en relacién al uso
de la sacarosa en la practica clinica incluyen la ad-
ministracidon de pequefios volimenes de 0,1 a 1 mL
0 0,2 a 0,5 mL/Kg o en dosis segln la edad gesta-
cional (23,26) en aquellos procedimientos que son o
se pueden convertir en dolorosos y evitar, en cam-
bio, su uso como calmante en nifios irritables.

Aun asi, en la actualidad existe un debate tanto
en la literatura como en la practica neonatal en re-
lacion al uso y los efectos de la sacarosa oral como
tratamiento no farmacolégico en el recién nacido
a corto y largo plazo. Ultimamente se ha definido
una corriente de articulos que desaconsejan su uso
con evidencias cientificas a través de marcadores
plasmaticos. Estos articulos indican que un aumento
significativo en su uso produce una alteracién en el
metabolismo del Adenosin Trifosfato (ATP) y com-
promete las pocas reservas energéticas de las que
disponen los recién nacidos. Asimismo, demuestran
que a nivel fisioldgico la sacarosa no es eficaz, espe-
cialmente con respecto a la taquicardia, que normal-
mente aparece en un proceso doloroso menor y que
incrementa, a nivel celular, la oxidacion de la glu-
cosa y los requerimientos de oxigeno mitocondrial
(27). Ponen también en duda que tenga el impacto
deseado en los circuitos nociceptivos neonatales a
nivel cerebral y de la médula espinal (28) y puede
alterar los resultados neuroldgicos en pre términos
por debajo de las 31 semanas de gestacion (29).

Por ello se hace necesario aportar luz sobre su
efectividad, con el fin de garantizar, como hito pre-
vio a su uso, si es necesario seguir empleandola en
la practica clinica y se plantea como hipdtesis de
trabajo que, la sacarosa, combinada con medidas de
contencion y succidn no nutritiva no es mas efectiva
que el uso de medidas de contencion y succiéon no
nutritiva de manera aislada (sin sacarosa).

Por tanto, el objetivo principal de este estudio es
el de evaluar la efectividad del uso de la sacarosa
oral con succién no nutritiva y medidas de conten-
cidon como tratamiento no farmacoldgico del dolor,
mediante el analisis del cortisol salival neonatal y
la escala NIPS de valoracién del dolor en los recién
nacidos sometidos a procedimientos dolorosos me-
nores, abordando la intervencién nombrada puncién
de taldn para el cribado neonatal de enfermedades
endocrino-metabdlicas, en comparacion con el uso
de la succién no nutritiva con placebo (agua estéril)
y medidas de contencion.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo y Disefio del estudio
Estudio experimental prospectivo y longitudinal.

Ensayo Clinico aleatorio sin medicamento de tri-
ple ciego.

Sujetos de estudio

¢ Poblacion diana: Recién nacidos pretérmino a
partir de las 31 semanas de edad corregida y re-
cién nacidos a término hospitalizados en el Servicio
de Neonatologia del Hospital Clinic de Barcelona.

e Muestra: 101 recién nacidos hospitalizados en
el Servicio de Neonatologia del Hospital Clinic de
Barcelona recogida durante los meses de Enero
a Diciembre del afio 2017.

Criterios de inclusion y exclusion

e Criterios de inclusion: Recién nacidos pre tér-
minos a partir de las 31 semanas de gestacién y
a término. Hospitalizados en el Servicio de Neo-
natologia del Hospital Clinic de Barcelona.

e Criterios exclusion: Recién nacidos con intu-
bacion endotraqueal, con sedacion o analgesia,
malformaciones, que presenten sindrome de
abstinencia, alteraciones neuroldgicas, hemo-
rragia intraventricular de grado II o superior,
enterocolitis necrotizante o cualquier ingreso en
la UCIN. Aquellos recién nacidos que cumplan
criterios de inclusidn pero que se les haya reali-
zado mas de una puncién para la obtencién del
diagnostico precoz.

Técnica de muestreo

No probabilistica consecutiva, con asignacion
aleatoria a cada una de las ramas del estudio (grupo
sacarosa vs grupo placebo) mediante caja opaca ce-
rrada que contenia sobres con la descripcion del tipo
de solucion a administrar.

Variables de estudio

e Puncion de taléon: Se realizé por el equipo de
investigadores a partir de las setenta y dos ho-
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ras del nacimiento del recién nacido y segun
el protocolo establecido en la unidad, aprove-
chando siempre una extracciéon de sangre con
finalidad clinica. En este caso, la extraccion para
obtener las muestras para el cribado o diag-
néstico precoz.

Analgesia: Succion no nutritiva con solucién de
sacarosa (solucién B) y la misma cantidad de
agua estéril (solucidn A) segun el grupo asigna-
do. En ambos grupos se realiz6 el procedimiento
con nidos de contencién y con capotas cubre-
incubadoras. Se escogié como placebo la solu-
cion de agua estéril puesto que la disponibilidad
de leche materna (LM) antes de las 72 horas de
vida para su uso como analgésico en la puncion
del talén, es de dificil obtencién. Aln usando los
sacaleches para la estimulacion de la subida de
la LM, la obtencion de ésta antes de la 72 horas
de vida es de poca cantidad y se reserva al uso
para el aporte nutricional del recién nacido.

Soluciones de sacarosa y agua estéril: Se
administraron segun el protocolo del dolor, en el
que se establecen las siguientes dosis:

— 0.25 mL a partir de las 31 semanas de ges-
tacion (SG).

— 0.5mLdelas 32 a las 36 SG.

- 1.mL para los nifios con edad gestacional
superior o igual a 37 semanas.

Se realiz6é una asignacion aleatoria a cada grupo
y en ningun caso los observadores clinicos cono-
cian la composicién de la soluciéon a administrar.

La administracion de la sacarosa (solucion B) o
bien agua estéril (solucion A) se realizé 2 mi-
nutos antes de realizar la puncién coincidiendo
con la preparaciéon del nifio para la extraccion
(contencién con nido mas sabana y succién no
nutritiva con chupete).

Evaluacion del dolor: Mediante la escala de va-
loracién del dolor Newborn Infant Pain Scale NIPS
(Lawrence.,1993) por su facilidad en su uso, su
fiabilidad, consistencia y validacién. Es la escala
mas especifica y exclusiva para procedimientos
dolorosos menores y no tiene en cuenta la edad
gestacional. Es la escala que se ha utilizado en
la UCIN de nuestro hospital desde hace 5 afios y
con la que los profesionales de enfermeria fueron
formados para la valoracién del dolor.
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Fue desarrollada en el Children’s Hospital of Eas-
tern Ontario y contempla los seis indicadores de
comportamiento (expresion facial, llanto, patron
respiratorio, movimiento de brazos, movimiento
de piernas y estado de alerta) en respuesta al
procedimiento doloroso tanto en los recién na-
cidos pretérmino, o por debajo de las 37 sema-
nas de gestacion, como en los recién nacidos a
término a partir de las 37 semanas de gestacién
y hasta las seis semanas después del nacimien-
to. Al no contemplar parametros fisioldgicos, se
ha disefiado ad-hoc una version combinada con
los patrones fisioldgicos de frecuencia cardiaca
y saturacién de oxigeno en sangre y los seis in-
dicadores de comportamiento de la escala NIPS
(anexo 2). La frecuencia cardiaca puntia de 0 a
2 y la saturacién de oxigeno en sangrede 0 a 1,
conduciendo a la puntuacion maxima total de 10
puntos con respecto a los 7 de la no combinada,
donde de 0 a 3 el dolor es minimo, de 4 a 6 el
dolor es moderado y por encima de 7 se consi-
dera que el dolor es grave. Se ha realizado la
observacion de los indicadores de conducta, de
desarrollo y fisioldgicos en situacion basal, du-
rante el procedimiento y diez minutos después
del procedimiento.

Procedimiento: Se ha realizado siempre entre
dos personas del equipo, una procede a la pun-
cion y la otra que hace de observador regis-
tra las puntuaciones de la escala, y completa la
hoja de recogida de datos (anexo 3). El obser-
vador es siempre el mismo para las tras deter-
minaciones de la escala de valoracion del dolor.
Siguiendo la secuencia detallada en la figura 1,
diez minutos antes de la puncion, se pasa la es-
cala diseflada ad-hoc en situacidn basal por uno
de los dos miembros del equipo (recién nacido
en incubadora con capota y nido de contencion).
Al terminar la escala, se recoge una muestra de
saliva y a los ocho minutos de la escala en si-
tuacidén basal, se administra la sacarosa segun
edad gestacional. A los diez minutos de la pri-
mera escala, se procede a la realizacion de la
puncién del taléon por uno de los dos miembros
del equipo mientras que el observador registra
las puntuaciones obtenidas de la escala. Al mi-
nuto de la puncion, se recoge la muestra de sa-
liva para el analisis del cortisol. Por ultimo, a los
diez minutos de la puncidn se vuelve a pasar la
escala de valoracion del dolor por uno de miem-
bros del equipo (siempre el mismo).

Febrero- Marzo 2019




nure”’

Investigacién

Georgina Feixas Orellana, et al.

Efectividad de la sacarosa oral evaluada mediante la Escala NIPS de valoracion del dolor y el cortisol salival neonatal

secuencia de intervencion

Funcion talon
Recogida Recogida
Saline Salva
nire | | | NIFE pom
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T ADE
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10 miin

MIPE

s
BUnSEI N

Figura 1. Secuencia de la intervencién

e Evaluacion del estrés: Mediante la medida de
cortisol en saliva obtenida a través de las torun-
das orales SEIS de Salimetrics diez minutos an-
tes de iniciar la técnica y un minuto después de
la puncién. Las determinaciones de cortisol se
realizaron en el laboratorio del Centro de Diag-
nostico Biomédico (CDB) del Hospital Clinic de
Barcelona.

Las muestras fueron recogidas en el servicio de
Neonatologia del Hospital Clinic de Barcelona,
guardadas en bolsas de plastico y congeladas a
-20°C en congeladores del servicio de Neona-
tologia del Hospital Clinic de Barcelona.

Posteriormente fueron transportadas en cajas
refrigeradas con nieve carbdnica a la recepcion
de muestras del CDB.

e Recogida de datos: Cada observador cumpli-
mentd una hoja de registro (anexo 3) para cada
recién nacido de cada grupo que sirvid, al mis-
mo tiempo, de guia para la realizaciéon de los
procedimientos. Los resultados de la escala de
valoracion del dolor (anexo 2) y los valores de
cortisol analizados, quedaron registrados en una
tabla Excel que se cred ad hoc para el posterior
analisis estadistico.

e Prueba piloto: Se ha efectuado un estudio pi-
loto con los 10 primeros casos que han recibido

Nure Inv. 16(98)

sacarosa al 24% y los 10 primeros que han re-
cibido placebo (agua estéril), con el objetivo de
calcular la muestra necesaria de 101 pacientes
para detectar una disminucién del dolor en un
25% con una potencia del 80%.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
e Investigacién del Hospital Clinic de Barcelona y se
obtuvo el consentimiento informado de los padres o
tutores legales de todos los recién nacidos que en el
participaron.

ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente se ha realizado la distribucién nor-
mal de las variables cuantitativas (test de Kolmogo-
rov-Smirnov) para poder aplicar o no pruebas pa-
ramétricas. Cuando la distribuciéon ha sido normal o
posteriormente se ha observado diferencia entre las
varianzas (F de Snedecor) se han aplicado técnicas
no paramétricas. Para describir las variables para-
métricas se ha utilizado la media y desviacién es-
tandar, mientras que para las no paramétricas se ha
indicado la mediana y el intervalo intercuartil (per-
centil 25 - percentil 75). Las categorias de las varia-
bles cualitativas se han resumido como frecuencia y
porcentaje.
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En las variables cuantitativas, las comparaciones
no paramétricas han requerido el uso del test de
Kruskal-Wallis para comparar mas de dos grupos y
la U de Mann-Whitney para ver todas sus compa-
raciones posibles. En las variables cualitativas, su
asociacion se ha determinado con el test de chi-
cuadrado, utilizando la opcién “asociacion lineal por
lineal” cuando las categorias han sido progresivas
0 crecientes. Las correlaciones se han determina-
do mediante la técnica no paramétrica de la rho de
Spearman. Asi se han podido incluir todas las varia-
bles cuantitativas y aquellas cualitativas cuyas cate-
gorias han sido progresivas o crecientes.

Al analizar todas y cada una de las variables inde-
pendientes segun la administracién o no de sacaro-
sa, los dos subgrupos han sido comparables (similar
sexo, edad gestacional, peso de nacimiento, horas
de vida, turno, persona que realiza la extraccién,
numero de punciones previas, cortisol en saliva ba-
sal y NIPS basal) y se esperaba que el grupo que
hubiera recibido sacarosa tuviera al final un menor
cortisol en saliva y una menor NIPS.

Debia de existir una correlacion positiva entre
las concentraciones finales de cortisol en saliva y el
NIPS realizado 10 minutos tras la puncion de taldn.

Para el analisis multivariante, como la variable de-
pendiente y las independientes son cuantitativas o ca-
tegoricas crecientes, se ha utilizado la regresion lineal.

Para demostrar que la elevacion final de cortisol
en saliva tiene una relacién independiente con la ad-
ministracién de sacarosa (0=no, 1=si), ésta varia-
ble debia de estar presente con signo positivo en la
ecuacion final de la regresion lineal.

Para demostrar que la elevacion del NIPS del
dolor tiene una relacion independiente con la ad-
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ministracion de sacarosa (0=no, 1=si), ésta varia-
ble debia de estar presente con signo positivo en la
ecuacion final de la regresién lineal.

El valor predictivo de una variable cualitativa res-
pecto al diagnédstico o prondstico de una afeccion se
determind indicando la sensibilidad, especificidad,
prediccién positiva, prediccién negativa, eficacia o
precision de la prueba y cocientes de probabilidad
positivo y negativo.

Se han efectuado diferentes estudios discriminantes
segun el valor umbral del cortisol en saliva final mas
indicador de la presencia de un NIPS considerado alto.

Siempre se ha aceptado como significativa una
p<0.05.

RESULTADOS

Se encontré6 homogeneidad de los grupos en
cuanto a edad gestacional, peso, horas de vida,
sexo, turno en el que se realizaba la puncion, autor
de la puncion, en las dosis administradas y en el nu-
mero de punciones previas (tabla 1). Cabe desta-
car que no se encontraron diferencias significativas
entre los tres grupos en que se divide la muestra
segun las dosis de sacarosa/edad gestacional. Se
obtuvo una media por grupo muy similar de 34,6 y
35 semanas de gestacidon respectivamente, siendo
la edad maxima en 37,5 sg en el grupo intervencion
y de 37,3 sg en el grupo control. La dosis de sacaro-
sa en ambos grupos para estas edades gestaciona-
les (34,6-35 sg) fue de 0’5 ml.

Existen diferencias significativas en cuanto al re-
sultado de la NIPS durante el procedimiento que de-
muestran la efectividad de la sacarosa con las dosis
administradas para la disminuciéon del dolor (tabla 2).
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Placebo Sacarosa U Mann-
Me (Q,-Q,) n=51 Me (Q,-Q,) n=51 Whitney
Edad Gestacional 34.6 (33.5-37.3) 35 (33.4-37.5) 0.635
Peso nacimiento 2050(1790-2570) 2005(1630-2780) 0.364
Horas de vida 72(70-74) 72 (72-77) 0.241
| Gupon=102 |
Placebo Sacarosa x?
Frecuencia (%) n=51 Frecuencia (%) n=51
Sexo femenino 29 (52.8%) 25 (59%) B
Sexo masculino 22 (47.1%) 26 (51%)
Turno Maiana 11 (21.6%) 5 (9.8%)
Turno Tarde 10 (19.6%) 10 (19.6%) 0.247
Turno Noche 30 (58.8%) 36 (70.6%)
Autor puncion 0’65
| Gupon=102 |
Placebo Sacarosa ‘L,’vm:::;
Me (Q,-Q,) n=51 Me (Q,-Q,) n=51
Dosis administrada 1(1-1) 1(1-1) 0.508
Punciones previas 9 (6-11) 7 (5-10) 0.102

Tabla 1. Homogeneidad de los grupos.

Placebo Sacarosa U Mann-
Me (Q,-Q,) n=51 Me (Q,-Q,) n=51 Whitney
NIPS Situacion basal 0 (0-0) 0 (0-0) 0.371
Duntuacion NIPS basal L Grupon=102 |
Placebo Sacarosa x?
0 puntos Frecuencia (%) n=51 Frecuencia (%) n=51
1-3 puntos 47(92.2%) 44(86.3%)
4-6 puntos 4 (7.8% 7 (13.7%
p (7.8%) ( 0) 9
= 7 puntos = =
. U Mann-
NIPS procedimiento Placebo Sacarosa Whitney
Me (Q,-Q,) n=51 Me (Q,-Q,) n=51
3 (1-5) 2 (1-3) 0.043*
PuntuacionNIPS | Grupon=102
procedimiento Placebo Sacarosa X2
0 puntos Frecuencia (%) n=51 Frecuencia (%) n=51
1-3 puntos 8 (15.7%) 10 (19.6%)
4-6 puntos 21(41.2%) 30 (58.8%)
0.029*
= 7 puntos 16 (31.4%) 10 (19.6%)
6 (11.8%) 1 (2.0%)

Tabla 2. Resultados Puntuacién NIPS.
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Placebo Sacarosa svm:::;
post-puncién Me (Q,-Q,) n=51 Me (Q,-Q,) n=51
0 (0-0) 0 (0-0) 0.188
m
post-punci6n Placebo Sacarosa X2
0 puntos Frecuencia (%) n=51 Frecuencia (%) n=51
1-3 puntos 43 (84.3%) 42 (92.2%) 0.173
4-6 puntos 7 (13.7 %) 4 (7.8%)

*p<0.005 diferencia estadistica significativa

Tabla 2. Resultados Puntuacién NIPS.

El 19'6% de recién nacidos sometidos a la punciéon
del talon bajo la administracién de sacarosa (solucién
B) tuvieron dolor moderado frente al 31'4% del gru-
po control. Existe también una diferencia estadistica-

mente significativa en cuanto al porcentaje de recién
nacidos que tuvieron dolor grave (puntuacién NIPS>7
puntos), siendo mayor el porcentaje de recién nacidos
del grupo control (6% vs 1%) (Figura 2).

Efectividad Sacarosa Intervencion

70
55,5

a0

30
41,2

40

Esolucion A

30

Esolucion B

20

10

0 puntos

1-3 puntos

4-6 puntos

>=7 puntos *p<0'005

Figura 2. Efectividad de la sacarosa oral vs placebo (agua estéril) en la puncién del talén.

Teniendo en cuenta el nimero de muestras reco-
gidas para el analisis del cortisol, no se pudo encon-
trar significacion estadistica en los resultados, siendo
éstos mas bajos después del procedimiento doloroso.
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Tampoco se ha podido hacer una correlacién entre la
aparicion del dolor y una elevacién del cortisol debido
al pequefio tamafo de la muestra (tabla 3 y 4).
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Placebo
Media £ DE
n=17

Situacion Basal

Post-puncion 3.50 (2.2) n=9

Placebo
Media £ DE
n=6
5.1 (2.6)
2.99 (1.63)

p= 0.102
(Friedman)

Situacion Basal
Post-puncién

p valor

DISCUSION

La hipdtesis de partida del presente trabajo plan-
tea que la sacarosa, en un contexto de utilizacién
combinada con medidas de contencién y succién no
nutritiva, y siempre dentro del tratamiento no far-
macoldgico del dolor, no es mas efectiva que el uso
medidas de contencién con succiéon no nutritiva y
agua estéril. Para ello se han utilizado dos instru-
mentos de medicion, la escala NIPS de valoracién y
el cortisol en saliva.

Respecto al primer instrumento (Escala NIPS de
valoracion), los resultados de este estudio no coinci-
den con la hipétesis inicial, la cual preveia unos re-
sultados similares entre el grupo control y el grupo
intervencion en cuanto a la puntuacién de la escala.
Asi, la administracién de sacarosa junto con la téc-
nica de contencidn y la succién no nutritiva ha resul-
tado ser un método mas eficaz para la reduccion del
dolor en comparacion con el agua estéril.

Cabe afadir que es dificil encontrar ensayos clini-
cos que se hayan realizado exactamente en las mis-
mas circunstancias (nifios en incubadora, o demas
variables) con las mismas técnicas de contencién o
bien que el dolor haya sido evaluado con la misma
escala. Por tanto, aun teniendo resultados similares
a otros estudios, como es el caso del realizado por
la Dra. Tutag et al, donde se hallaron puntuaciones
mas bajas de la escala NIPS en el grupo tratado con
sacarosa (30), encontramos estudios que usando
otras técnicas para el control del dolor en procedi-
mientos dolorosos menores como el método cangu-
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Sacarosa
Media £ DE t-Student
n=20
6.42 (5.00) n=9 0.318
3.93 (3.13) n=11 0.882

Tabla 3. Resultados cortisol.

Sacarosa
Media £ DE
n=8
5.6 (4.7)
4.23 (3.30)

p=0.157
(Friedman)

t-Student

0.318
0.882

Tabla 4. Resultados cortisol evolutivo.

ro y la succidn directa del pecho, o bien, el méto-
do canguro y administracion de sacarosa, el uso de
la primera técnica ( método canguro junto con dar
pecho) tuvo como resultado en la escala NIPS de
valoracion del dolor un porcentaje de neonatos con
dolor moderado-severo mas bajo que los tratados
con método canguro y sacarosa (31,23).

En cuanto a los resultados del cortisol, al igual
que en el caso del estudio realizado por Minoru Shi-
bata en 2013 (32), no se han obtenido resultados
optimos para su determinacién como parametro
bioquimico objetivo que determine la presencia de
dolor.

Cabe destacar la existencia de otros trabajos,
como el estudio de Madalynn Neu (33) donde si se
obtuvieron resultados con la determinacién del cor-
tisol mediante el filtro de papel como técnica de re-
coleccion en recién nacidos pre término. Asimismo,
en un reciente estudio han conseguido determinar
el cortisol mediante la estimulacion salival mediante
gotas de acido citrico al 5%, dos minutos antes de la
aspiracion de la saliva mediante pipetas (34).

De esta manera, tal y como apunta Adam, en re-
lacion a la determinacién del cortisol como pardme-
tro bioquimico objetivo que determine la presencia
de dolor, el tipo de técnica de recoleccion de mues-
tras utilizada determinara el éxito de la obtencion de
resultados (35).

El uso de la sacarosa sigue siendo recomendado
en la ultima actualizacion de la revision sistemati-
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ca de la Cochrane Library en el 2016 (23) debido a
su efectividad en la reduccién del dolor en proce-
dimientos como la puncién del talén, la venopun-
cién, la puncién intramuscular en los recién nacidos
pretérmino o a término. En esta Ultima revision se
apunta también que el uso de la sacarosa compara-
da con agua estéril reduce las puntuaciones totales
de la escala NIPS de valoracion del dolor durante la
puncion.

Sin embargo, y a pesar de las recomendaciones
minimas de dosificacidn, existe la percepcion entre
el personal de enfermeria de nuestra UCIN que exis-
te un uso indiscriminado de la sacarosa oral para el
tratamiento del dolor en los procedimientos doloro-
sos menores. Las dosis de la sacarosa son de vital
importancia puesto que una sola dosis de sacaro-
sa administrada antes del procedimiento doloroso
puede aumentar el uso de ATP y el estrés oxidativo
(27). Ademas, se conoce que los recién nacidos pre-
término por debajo de las 31 sg que han recibido
mas de 10 dosis en 24h durante la primera semana
de vida, tienen resultados neurolégicos menos fa-
vorables que los recién nacidos a los que se les ha
administrado menos dosis (29). Puede que no sea
un analgésico tan eficaz puesto que no presenta un
impacto evidente en los circuitos nocioceptivos neo-
natales a nivel de la medula espinal segin apunta
Slater (28).

La técnica de recogida de saliva ha sido la limi-
tacion principal de este estudio. La mayoria de las
muestras no se pudieron analizar por muestra sali-
val insuficiente. Las torundas orales utilizadas preci-
saban de mas cantidad de saliva por lo que se hubo
que aumentar el tiempo de colocacion de la torunda
en la boca con el riesgo de aumentar el disconfort de
los recién nacidos.

La escala elaborada ad hoc para hacer una valo-
racién del dolor mas completa es de disefio propio
y no ha estado validada. Por este motivo se realizd
una prueba piloto con el 10% de la muestra, con la
finalidad de evaluar su utilidad y eficacia, y realizar
las modificaciones pertinentes para la mejora de su
comprension y cumplimentacion, y para su futura
validacion.

Por tanto, podemos concluir que la sacarosa
como solucion en la prevencion del dolor en la pun-
cion del talon es efectiva. Los resultados, mediante
el uso de la escala de valoracién NIPS, han sido con-
cluyentes en este sentido.
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No se ha podido establecer el cortisol como pa-
rametro bioquimico objetivo que nos determine la
presencia o no de dolor con la técnica elegida para
la recoleccion de muestra salival en este estudio.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla resumen de las escalas de valoracion del dolor.
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Anexo 2. Escala NIPS de Valoracion del Dolor Modificada

parimetros o a2

Gesticulacion  (frunce las cejas,

Expresi6n facial et contraccion naso labial o de parpados)

Llanto Sin llanto Presente, consolable E;issiTatgiecontinuo, no

Patron respiratorio Normal Incrementado o irregular

Movimiento de brazos Reposo Movimientos

Movimiento de piernas Reposo Movimientos

Estado de alerta Normal Despierto continuamente

FC Incremento menor al Incremento del 11-20% de la FC Incremento mayor al
10% de la FC basal basal 20% de la FC basal

(Ssato0,) No requiere O, adicional Requiere O, per mantener la SatO,

Puntuacion méxima: 10
(0-3, no hay dolor o es minimo; 4-6, dolor moderado, > 7 existe dolor grave)

Anexo 3. Hoja de recogida de datos.

HOJA DE REGISTRO

Caodigo Paciente
Fecha

EG

Peso

Sexo
Horas de vida
Turno (M/T/N)

Namero de caso/control

Recogida de saliva basal SI NO
Puntuacion escala NIPS basal

Contencion SI NO
Solucion A B
Dosis administrada

Numero de veces de dosis administrada

Nuamero de punciones previas a la puncion de talon

Puntuacion NIPS durante el procedimiento

Recogida saliva post puncién SI NO
Puntuacion NIPS a los 10 min puncion

Nombre observador
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