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RESUMEN

Introduccion

Los nacimientos prematuros debido a su alta incidencia pueden
considerarse un problema de salud publica, por su alto impacto en la
morbimortalidad y en la calidad de vida en etapas infantiles y adulta.

El dolor es definido por la Internacional Association for the Study of Pain
Ccomo una experiencia sensitiva y emocional desagradable ocasionada por una
lesién tisular real o potencial. La exposicién continuada y repetida al dolor
tiene consecuencia en el pretérmino como hiperalgesia y alodinia, retraso en
el crecimiento, asi como menor atencidon, y letargia, alteraciones en la
sustancia gris y blanca, y en el tracto corticoespinal, pobre desarrollo
cognitivo y motor, disminuicion de la habilidad de percepcion visual y
aumento de ansiedad y depresion en la edad preescolar.

Esa poblacion recibe de media 10 procedimientos dolorosos al dia durante
su hospitalizacién en Unidades de Neonatologia, por lo que es fundamental
evitar o reducir el dolor.

Para procedimientos menores, como la venopuncion, la colocacién de
sondas o la puncion de talén entre otros, estan indicadas las medidas no
farmacoldgicas como la succidn no nutritiva, la contencién, la sacarosa, la
lactancia materna o leche materna extraida y el cuidado canguro.

La administracion de sacarosa es la medida no farmacoldégica mas utilizada
y estudiada en el alivio del dolor en procedimientos menores, aunque se
encuentran lagunas respecto a la seguridad de dosis multiples vy

continuadas de sacarosa durante la hospitalizacion prolongada,
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especialmente en pretérminos. Ademas no estd establecida la dosis optima
y minima para el alivio del dolor.

Por otro lado como otra medida no farmacoldgica y alternativa a la
sacarosa, se describe la lactancia materna y/o la leche materna extraida
oral, pudiendo ser usada para el alivio del dolor en los neonatos a término y
pretérmino en procedimientos menores. Sin embargo existen pocos

estudios que evallen la eficacia de esta.

Hipotesis: La diferencia de la media de puntuacién con la leche materna
extraida LME (tratamiento nuevo) menos la media de puntuacién de la
sacarosa (control activo) es mayor o igual que el margen de no inferioridad,

establecido en 2 puntos.

Objetivo General
Evaluar la equivalencia o no inferioridad en la disminucion del dolor
producida por la leche materna extraida oral versus la sacarosa oral en el

procedimiento de la venopuncién realizado a neonatos pretérminos.

Objetivos secundarios:
= Evaluar el dolor que experimentan los neonatos prematuros cuando
reciben leche materna extraida para el alivio del dolor durante la
venopuncion.
= Evaluar el dolor que experimentan los neonatos prematuros cuando
reciben sacarosa para el alivio del dolor durante la venopuncién.
» Evaluar la influencia de factores contextuales del pretérmino en la

respuesta del dolor: edad gestacional, sexo y centro.
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» Describir el uso de medidas en el alivio del dolor: farmacoldgicas y no
farmacoldgicas (succién no nutritiva y contencidon) en la poblaciéon de
estudio.

» Analizar la respuesta del dolor segun variables de la venopuncién.

= Comparar las puntuaciones de las distintas subescalas de la PIPP en
ambos grupos de tratamiento.

» Analizar la concordancia de la puntuacién de Premature Infant Pain

Profile (PIPP) y de la Premature Infant Pain Profile (PIPP)- Revised.

Metodologia

Disefio: Ensayo clinico de no inferioridad controlado aleatorizado cruzado y
multicéntrico.

Ambito de estudio: Unidades de Neonatologia de cinco hospitales de la
Comunidad de Madrid.

Poblacidon de estudio: neonatos pretérminos hospitalizados en las Unidades
descritas y que precisaran venopuncién por motivos terapéuticos y/o de
cuidado.

Tamano muestral: se calculd que eran necesarios 63 pares de pretérminos.
Aleatorizacion al grupo 1 (secuencia LME - sacarosa) o grupo 2 (secuencia
sacarosa-LME).

Enmascaramiento: triple ciego

Intervencién: se administr6 dos minutos previos a la venopuncion leche
materna extraida o sacarosa oral segun procede de la aleatorizacién, se
administré6 en la boca e iba acompafado de succiédn no nutritiva y
contencién. La administraciéon fue una dosis Unica,y el volumen tanto de

LME como de sacarosa es la misma en ambos grupos, segun edad
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gestacional. A continuacidon la enfermera responsable del nifio realizaré la
venopuncion y finalmente se evaluaba el dolor.

Recogida de datos: las variable que se monitorizaron en el estudio fueron,
variables sociodemograficas, clinicas, relacionadas con la venopuncion,
relacionadas con la evaluaciéon del dolor. La variable resultado dolor se mide
mediante la escala Premature Infant Pain Profile. Para la recogida de la
informacion se disefid y elaboré un cuaderno de recogida de datos en
formato papel.

Anadlisis de datos: El analisis descriptivo de las variables cuantitativas se
realiz6 mediante medias (DS), o medianas [RIQ] si la muestra no sigue una
distribucién normal. Las variables cualitativas se describen mediante
frecuencias y porcentajes. El analisis bivariante se realizé mediante Test de
McNemar, t- Student para muestras pareadas, o Wilcoxon, ANOVA o
Kruskal- Wallis . Se realizara un analisis por intencion de tratar (NNT).

Se realizaron dos modelos explicativos de regresiéon lineal multiple, uno
para cuando se ha administrado leche materna extraida y otro para
puntuaciéon de dolor cuando se administré sacarosa.

La significacidn estadistica establecida fue de p<0.05

Resultados

La muestra final consta de 66 pares de pretérminos, con edad gestacional
media al nacer de 31*!' (2,99) semanas de EG. Siendo el 16,7%(11)
menores de 28 semanas de edad gestacional, el 37,9%(25) de 28 a 31*°y

el 45,5%(30) mayores de 32 semanas de edad gestacional.
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La mediana de puntuacién en el grupo LME fue de 7 puntos en la escala
PIPP y en el grupo sacarosa de 6 puntos. Sin obtener diferencias
estadisticamente significativas.

La puntuacién en los menores de 28 semanas de edad gestacional al nacer
en el grupo LME es de 9 y en el grupo sacarosa 5 (p<0,01).

En el centro HUSO se obtiene una puntuacién 9 para LME y de 5 en el grupo
sacarosa (p<0,01), en el resto de hospitales son favorables a LME (p>

0,05).

Conclusiones

No existen diferencias en el alivio del dolor en pretérminos sometidos a
venopuncidn en los grupos de tratamiento leche materna extraida y
sacarosa. Por lo tanto ante igualdad, se recomienda usar leche materna

extraida
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1. El neonato Prematuro

1.1. Definicion y clasificacion del prematuro

Recién Nacido Prematuro (RNPT) se definido por organismos internacionales
como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como aquel neonato que
nace antes de las 37 semanas completas de gestacién.

A su vez el nacimiento prematuro se clasifica en (1):

- Recién Nacido Extremadamente Prematuro (RNEPT): menor de 28
semanas de gestacion.

- Recién Nacido Muy Prematuro: mayor de 28 y menor de 32 semanas
de gestacion.

- Recién Nacido Moderadamente Prematuro: mayor de 32 y menor de
37 semanas de gestacion. Dentro de esta u(ltima categoria, se
incluyen los prematuros tardios, es decir los mayores de 34 y
menores de 37 semanas. A los cuales se les confiere unas

caracteristicas y una comorbilidad distinta(2).

Histéricamente el recién nacido prematuro venia definido por un peso al
nacimiento menor de 2500 gramos (g) debido a la dificultad de
identificacion inequivoca de la edad gestacional, sin embargo en la
actualidad no es asi y a estos nifos se les considera como Recién Nacidos

de Bajo Peso (RNBP). Existiendo también una clasificacion segun peso (3):

- Recién Nacidos de Extremadamente Bajo Peso (RNEBP): peso menor
a 1000g.
- Recién Nacidos de Muy Bajo Peso al nacer (RNMBP): si nace con un

peso menor a 1500 g y superior a 1000 g.
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- Recién Nacidos de Bajo Peso (RNBP) al nacer: nino que nace con un

peso inferior a 2500 g y superior a 1500 g.

Respecto a los limites de viabilidad, en la actualidad en nuestra sociedad vy
sistema sanitario se encuentra entorno a las 24 semanas de edad
gestacional y peso mayor de 500 g (4). Sin embargo, seguin un estudio
recientemente publicado y realizado en Espafia la supervivencia de estos
neonatos es excepcional antes de la 23 semana de gestacidon y muy baja en
la 23-24 semana. Aunque de los que nacen en la semana 25, el 55,7%

logran sobrevivir sin secuelas graves (5,6).

1.2. Epidemiologia

Aproximadamente 41000 nacimientos prematuros por dia ocurren en todo
el mundo. Los ultimos datos reportados por la OMS estiman que cada afio
nacen unos 14,9 millones de nifios prematuros, siendo estos el 11,1% del
total de nacimientos mundiales, obteniendo tasa muy variables en distintas
partes del mundo, desde 18,1% de partos prematuros en Malawi, a un
4,1% de prematuros en Belarus (7).

Sin embargo en tan solo diez paises del mundo, se acumulan el 60% de los
nacimientos prematuros, siendo estos India, China, Nigeria, Pakistan,
Indonesia, Estados Unidos, Bangladesh, Filipinas, Republica Democratica del
Congo y Brasil (8).

Sin embargo, solo el 8% del total (1,2 millones) ocurren en paises
desarrollados, acumulandose casi la mitad de los mismos (el 42%) en

Estados Unidos (EEUU) (8) .
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Es por ello que desde hace unos afios en EEUU, reducir las tasas de
nacimientos prematuros, ha sido un objetivo prioritario de salud publica
implementando diversas acciones, consiguiendo evolucionar de una
incidencia de 12,8% en 2006 a 11,4% en 2013, aunque aun estan lejos del
estandar, ya que el objetivo marcado para 2020 seria alcanzar una tasa de
prematuros de 9,6% (9).

En relacion con las tasa de nacimientos prematuros y en un listado de los
39 paises de Indice de Desarrollo Humano muy alto (IDHMA), Espafa se
sitta en el ecuador de la misma (Figura 1: Ratio de nacimientos
pretérminos en 39 paises IDHMA), con una tasa de nacimientos prematuros
del 7,4 % en 2010(10).

Figura 1. Ratio de nacimientos pretérminos en 39 paises IDHMA, 2010
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En Espafa, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), la

tendencia de partos prematuros se mantiene constante, con un ligero

aumento en los Ultimos dos afos tal como se muestra en el siguiente

grafico.

Figura 2. Tasa de Nacimientos Prematuros en Espafia
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Fuente: Elaboracidn propia, datos consultados en INE.

El minimo aumento

de

los

nacimientos

prematuros, se

2013

realiza

principalmente a expensas de los prematuros tardios (fig.3), siendo esto un

indicador de mejora de la asistencia sanitaria.

Figura 3. Evolucidn tasas prematuridad por edad gestacional. 2009-2013

2009 2010 2011 2012 2013
De 32 a 36 semanas 86,01% | 85,24% | 85,36% | 87,54% | 86,72%
B De 28 a 31 semanas 10,02% | 10,72% | 10,32% 9,17% 9,81%
B Menos de 28 semanas | 3,97% 4,04% 4,32% 3,29% 3,48%

Fuente: Elaboracidn propia, datos consultados en INE.
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1.3. Factores de riesgo

El nacimiento prematuro se clasifica en dos grandes grupos segun el
proceso del parto, pudiendo ser (11,12);
(1) Nacimiento prematuro espontaneo, cuando se presenta inicio
espontaneo del trabajo de parto, clasificAndose en:
a. Con rotura prematura de membranas, en un 40% del total
de nacimientos prematuros.
b. Sin rotura prematura de membranas, en un 25% de los
prematuros.

(2) Intervencidon obstétrica por riesgo para el bebe o para la madre.

Aunque se desconocen las causas del parto prematuro, diversos estudios
muestran que son muchos los factores que pueden interaccionar para dar
como resultado el parto prematuro (12,13).

Los factores de riesgo del nacimiento prematuro espontdneo que se
describen en la literatura son: edades limites de la gestante, espacio de
tiempo entre gestaciones, multiples gestaciones, infecciones maternas,
patologia crénica de la gestante, estilos de vida de la gestante, salud
mental de la madre y factores genéticos (12,13). En el cuadro 1 se describe

los factores de riesgos y su magnitud sobre los nacimientos prematuros.
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Cuadro 1. Factores de riesgo del parto prematuro espontaneo

Factor de Riesgo Magnitud del efecto (OR)

Tabaco OR: 2.2 (13)

Infeccién (Sifilis, VIH/SIDA, Rubeola)

Salud mental materna y violencia de | Violencia de género: OR 1.37

género (13)
Edades limites maternas
- adolescente (< 19 afios) OR: 1,71 (IC 95% 1,32-2,19)
para RNPT
OR: 2,41 (IC 95% 1,51-3,24)
- > 40 afos para grandes prematuros
OR: 1,66 (IC 95% 1,44- 1,91)
para RNPT

OR:1,86 (IC 95% 1,39-2,48)
para grandes prematuros (14)

Obesidad: Influye tanto las madres | OR para parto extremadamente
con IMC < 18,5, asi como las IMC | prematuro (15,16):

>25. OR: 1,26 (IC 95% 1,15-1,37)
- IMC 25-30 OR: 1,58 (IC 95% 1,39-1,79)
- IMC 30-35 OR: 2,01 (IC 95% 1,66-2,45)
- IMC 35-40 OR: 2,99 (IC 95% 2,28-3,92
- IMC < 40
Espacios temporales entre | Espacio corto OR 1.45 (13)
embarazos
Espacios prolongados OR 1.21
(12)
Multiple gestacién RR:10 (17)
Enfermedades maternas crénicas (DM, HTA, Anemia)
Raza Raza negra: OR 2 (IC 95% 1,8-
2,2) (18)

Fuente: Elaboracidn propia

En relacion al factor de riesgo multiparidad, en los ultimos afios, la
incidencia ha ido aumentando la incidencia de este tipo de parto, debido a
condiciones socioculturales, edad materna, estilo de vida y aumento de las
tecnologias de reproduccion asistida (19).

La incidencia en Espafia de nacimientos prematuros en partos sencillos no
ha aumentando (Fig. 4,5 y 6), sin embargo si que lo ha hecho en los

nacimientos multiples. Es por ello, que la proporcion total de nacimientos
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prematuros atribuible a partos multiples segun el periodo de estudio 1996-

2008 fue del 23.1% (22.3-24.0) en Espafia (19).

Figura 4. Porcentaje de partos multiples en Espana
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Fuente: Elaboracidn propia, datos consultados en INE.

Figura 5. Evolucion de tasas de nacimientos multip
Espanfa
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Fuente: Elaboracidn propia, datos consultados en INE.
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Figura 6. Evolucidn de tasas de nacimientos Unicos segin maturidad.
Espanfa.
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Fuente: Elaboracidn propia, datos consultados en INE.

1.4. Estrategias de prevencion de nacimientos prematuros

Debido a la alta y creciente incidencia de nacimientos prematuros
constatada, ya sea en paises no desarrollados como en los industrializados,
y a la morbimortalidad que acompafa, es un objetivo mundial reducir los
nacimientos prematuros, celebrandose el 17 de Noviembre el Dia Mundial
del Prematuro (20).

Para intentar minimizar la incidencia de nacimientos prematuros se
describen en el cuadro 2 seis objetivos estratégicos con distintos niveles de

evidencia(21)
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Cuadro 2. Estrategias para reducir la incidencia de nacimientos prematuros

Reduccion en las tasas

Estrategia de nacimientos N“.’el de_
evidencia
prematuros

Reducir la indicacion medica de 5504 I11-3
nacimientos prematuros tardios
Suplementacion materna con 45% I
progesterona
Cerclaje cervical 20% I1I-1
Control del tabaquismo

- Prevencién del tabaco 20% I11-2

durante la gestacion

- Legislaciéon “libre de humo” 20% I11-2
Uso__ juicioso de tratamientos 63 % I
fertilizantes
Observacion de Ila clinica del 13% I1I-2

parto prematuro

Fuente: Traduccién propia de Newmham J, 2014

Otras intervenciones con menor evidencia pero que también tienen efecto
en la prevencion del nacimiento prematuro son: tratamiento intrauterino de
las infecciones maternas, suplementacién energética de proteinas, sulfato
de magnesio, hierro y los suplementos de acido félico, multivitaminas para
las mujeres VIH-positivas, deteccion y tratamiento de asintomatica
bacteriuria y control del estrés maternal (10,13).

En el estudio de Chang et al, (10) en el que se estima el potencial impacto
de estrategias en la reduccién de nacimientos prematuros en 39 paises de
Indice de Desarrollo Humano muy alto (IDHMA), se obtiene las siguientes

reducciones si se aplicaran las estrategias durante 5 anos:
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Figura 7. Reduccion de tasas de prematuros tras estrategias en 39 paises
IDHMA
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Fuente: Chang H et al, 2014. ART: tecnologia de reproduccién asistida,

NPT: nacimientos prematuros.

Trasladando esta estimacién de la reduccién de prematuros a Espana, se

obtienen los siguientes resultados:

Figura 8. Reducciéon de tasas de prematuros en Espafa
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Basal cesareas habito intervencion
tabaquico NPT

Fuente: Chang H et al, 2014: Apéndice 27, pag. 58. ART: tecnologia de

reproduccion asistida, NPT: nacimientos prematuros.

Es decir, disminuiria la tasa de nacimientos prematuros en un 2% en cinco
anos si aplicAramos las anteriores estrategias de prevencién. En nuestro
entorno la aplicacién de la prevenciéon sobre la indicacidon obstétrica de parto
en prematuros tardios y el cerclaje son las que mayor impacto tendrian en

la disminucidon de nacimientos prematuros (Fig.8).
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Respecto a los costes sanitarios, seglin estimaciones publicadas en Lancet,
si aplicamos las anteriores estrategias de prevencién en nacimientos
prematuros, en Espana se darian 1856 casos de partos prematuros

evitables, siendo el coste evitable aproximado de 83.100.321 € (10).

1.5. Morbimortalidad de la prematuridad

La prematuridad es la primera causa de muerte en el periodo neonatal y
en los menores de 5 afos, cambiando la tendencia de afos anteriores,
cuando la neumonia era la primera causa de muerte en esta poblacidn
(Fig. 9) (22).

Figura 9. Causas de muerte en el mundo en nifios menores 5 afios. 2013 20

lesiones, 6% ——__
—_

no comunicadas, -

anomalias congenitas,

7% Prematuridad, 17%
_ VIH/SIDA, 2%
Otras, 9% \ "|
'l Diarrea, 9% '
otras infecciones, 7% N Jertusis, 1%

étanos, 1%
rampién, 2%

Asfixia al nacer, 11%

alaria, 7% .

Neumonia, 15%

Meningitis, 2%

Fuente: Elaboracion propia, datos extraidos de WHO. Global Health Observatory
Data Repository: MORT_300: Distribution of causes of death among children
aged < 5 years (%). Disponible en:
http://apps.who.int/gho/data/node.imr.MORT_3007?lang=en
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Sin embargo, en Espana cambia la infografia (Fig.10). Continua siendo la
prematuridad la primera causa de muerte, pero no se registran muertes por

VIH/SIDA, tétanos, sarampioén y se reduce la mortalidad por neumonia.

Figura 10. Causas de muerte en nifios menores de 5 afios. Espafia. 2013
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Fuente: Elaboracion propia, datos extraidos de WHO. Global Health Observatory
Data Repository: MORT_300: Distribution of causes of death among children
aged < 5 years (%). Disponible en:
http://apps.who.int/gho/data/node.imr.MORT_3007lang=en

En los ultimos anos la supervivencia de los prematuros ha aumentado por
los avances tanto en el area obstetricia como en neonatologia. Los cambios
introducidos en los Ultimos afios, han producido menor proporcion de
nacimientos extrahospitalarios, aumento en el uso de corticoides prenatales
con la finalidad de producir maduracion pulmonar fetal y la administracion
de surfactante sintético en el prematuro, parto por cesarea, uso de CPAP
durante la reanimacion neonatal, aumentando la supervivencia a 57,9%, y

la supervivencia sin mayor morbilidad a 21,2% (23). En la mayoria de los
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casos estos neonatos precisan asistencia especifica en las Unidades de
Neonatologia, estando tecnoléogicamente muy bien equipadas para la
asistencia, pero a la vez siendo un ambiente luminoso, ruidoso, y a menudo
alterado por las necesarias intervenciones las cuales producen estrés y
dolor en el bebé. Siendo este ambiente muy diferente del ambiente uterino

donde le corresponderia estar (24,25).

A continuacidon se describen las consecuencias a corto y largo plazo o

patologias mas prevalentes asociadas a la prematuridad:

7 Broncodisplasia pulmonar (BDP): Es una enfermedad pulmonar crénica

caracterizada por la dependencia de oxigeno durante un periodo mayor
a 28 dias. Se produce como consecuencia de la exposicién del pulmén
inmaduro del prematuro a noxas ambientales (oxigeno, infecciones,
barotrauma) (26).

A pesar de los tratamientos con corticoides prenatales administrados a
la madre, y a la administracién de surfactante en el prematuro, Ila
broncodisplasia sigue considerdandose una complicacién grave (15).

La prevalencia de esta enfermedad en los RNEPT es de 67% y de 37%
en los neonatos muy prematuros. Ademas el 7% de los neonatos

pretérminos con BDP precisan oxigeno domiciliario (27).

7 Enterocolitis Necrotizante (NEC): es una enfermedad de la mucosa

intestinal que ocurre casi exclusivamente en el periodo neonatal. Afecta
sobre todo a prematuros, con una incidencia estimada entre 1-5%. A

pesar de conocerse hace muchos afios, su etiologia es aun desconocida
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siendo multifactorial (inmadurez, isquemia, alteracion de la flora
intestinal y el tipo de nutricion enteral). Las estrategias para disminuir
el riesgo de desarrollar NEC son (28) :

1. Estandarizar guias de nutricion enteral neonatal.

2. Uso exclusivo de leche materna.

3. Minimizar la exposicion a antibiéticos.

4. Minimizar farmacos bloqueantes de acido.

5. Siempre y cuando las medidas anteriores no funcionen, uso de

probidticos de alta calidad.

7 Retinopatia del prematuro (ROP): es una enfermedad vasoproliferativa

gue afecta a los recién nacidos prematuros y que ocurre en el momento
de desarrollo y maduracion vascular. La retinopatia de la prematuridad
es la causa mas frecuente de ceguera infantil en paises desarrollados,
ocurriendo en aproximadamente en el 25 % de los RNEPT(29). Los
factores de riesgo de la ROP son: inmadurez, exposicién a
concentraciones elevadas de oxigeno, transfusiones sanguineas,
hiperglucemia, uso de insulina e infecciones fungicas (24). Ademas, los
nacidos antes de las 28 semanas se encuentra que tienen seis veces
riesgo de miopia e hipermetropia, requiriendo gafas en el 25% de este
grupo (12).

Distintas sociedades cientificas (29,30) recomiendan el cribado de ROP
en neonatos menores de 32 semanas de edad gestacional (nunca antes
de la 30 semana de edad gestacional) o menores de 1500 g de peso; y

a neonatos mayores de 32 semanas de edad gestacional y peso entre
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1501 y 2000g que hayan estado expuestos a oxigenoterapia durante

mas de 72h.

72 Efectos en el neurodesarrollo y en el comportamiento:

La paralisis cerebral (PC) se define como el grupo de alteraciones del
desarrollo del movimiento, tono, reflejos primitivos y de la postura, que
causa limitaciones en las actividades, siendo atribuible a alteraciones no
progresivas que ocurren en el desarrollo cerebral fetal o infantil (31).

El riesgo de desarrollar PC aumenta a medida que disminuye la edad
gestacional del prematuro, segin un metaanalisis publicado en 2008, la
prevalencia de PC en pretérminos de 22 a 27 semanas fue de 14,6%, de
6,2 % en 28 a 31 de edad gestacional, y en los pretérminos de 32 a 36
se describe 0,7 % de PC (32).

Normalmente estos trastornos motores estan acompafados de otros
déficits, como sensitivos, cognitivos, de comunicacion, percepcion, o de
comportamiento, lo que origina en ocasiones la necesidad de educacion

especial, asi como un rendimiento académico menor (11,12).

7  Efectos familiares, sociales y econdmicos: ser padres de hijos

prematuros connota un impacto social y emocional importante, no
solamente por los sentimientos de angustia, estrés y culpabilidad
durante su hospitalizacion, si no que también durante los dos primeros
afos de vida del prematuro estos padres tienen mayor nivel de
ansiedad asi como mayor predisposicion a desarrollar problemas de

salud mental como depresién (33).
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Por otro lado el impacto econdmico en la salud publica y en los sistemas
de salud es cuantioso. Se estima que el coste médico y de cuidado de
los RNEPT esta en torno a los 91.000€, entre 36.500€-91.000€ para los
muy prematuros, entre 27.500-9.100 € en los moderadamente

prematuros y alrededor de 4.000€ para los prematuros tardios (34).

2. El Dolor

2.1. Definicion

El dolor es definido por la Internacional Association for the Study of Pain
(IASP) como una experiencia sensitiva y emocional desagradable
ocasionada por una lesién tisular real o potencial (35). Sin embargo esta
definicién conlleva limitaciones en la poblacion neonatal, ya que la
experiencia referida lleva implicito un reporte y en el caso de los neonatos

no poseen las caracteristicas para poder comunicarse verbalmente

No es hasta la mitad de los afios 80 cuando se evidencia que los neonatos
sienten dolor. El caso raiz fue de un bebé falleci6 por complicaciones
durante una intervencion cardiaca, donde solo recibié un relajante muscular
para inmovilizarle pero ningln analgésico (36). A partir de entonces
cuando se asumen que los neonatos (incluidos pretérminos) tienen
adecuadamente desarrollado el sistema nervioso para permitir la trasmision
de los estimulos dolorosos. Sin embargo la inmadurez del mismo les
confiere una falta de control inhibitoria y dificultad para discriminar entre

los estimulos nocivos de no nocivos, mas si en la ultima hora ha estado
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sometido a algun procedimiento doloroso (37). Es decir, un cambio de paial
puede causar una respuesta dolorosa si ha estado precedido de un
procedimiento doloroso 30 minutos antes, pudiéndose convertir este
fendmeno en un continuo malestar - estrés - dolor durante su

hospitalizacion en neonatologia (38).

2.2. El dolor en la politica sanitaria

En los ultimos anos el alivio del dolor empieza a ser uno de los objetivos
estratégicos de diversas politicas sanitarias. Bajo el enfoque de la seguridad
del paciente, el dolor es definido como un evento adverso de la asistencia
sanitaria, el cual se define como aquel incidente inesperado, no relacionado
con la historia natural de la enfermedad que ocurre por la asistencia
sanitaria (39).

Asi pues en la reciente Estrategia de Seguridad del Paciente de la
Comunidad de Madrid, se incluye como linea estratégica el alivio del dolor,
ademas de incluir otra linea centrada en mejorar la atencién segura al

neonato (40).

2.3. Epidemiologia del dolor en neonatologia

La incidencia de procedimientos dolorosos y/o estresantes es muy elevada
en los neonatos que precisan hospitalizacion en neonatologia, ya que
precisan multiples y frecuentes procedimientos, con fines diagndsticos,

terapéuticos y/o de cuidado.
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Desde hace varias décadas se han llevado a cabo estudios epidemioldgicos
gue describen la frecuencia de procedimientos dolorosos en neonatos, asi
en 1995 se publica un estudio longitudinal con 54 neonatos que recibieron
un total de 3283 procedimientos dolorosos, siendo los mas frecuentes la
puncion de talén y la aspiracién traqueal (41). Muchos afios después otros
estudios realizados en Unidades neonatales de Canadd, Holanda y Paris,
describen resultados similares o superiores, obteniendo como resultado que
un neonato recibe una media de 6 a 10 procedimientos dolorosos por dia de
hospitalizacion(42-44), siendo los pretérminos entre 24 y 29 semanas de
edad gestacional (EG) los mas expuestos. Por ejemplo, un pretérmino de 26
semanas EG experimenta 95 punciones de taléon en una semana. (42,44).

Ademas la frecuencia de los procedimientos suele ser mayor en los tres
primeros dias de hospitalizacion y alrededor del 18% de los neonatos

precisan cuatro o mas intentos del procedimiento (44,45).

2.4. Impacto del dolor en el neonato

Durante el final del segundo e inicio del tercer trimestre de gestacién, las
estructuras cerebrales empiezan a diferenciarse, aumentando el volumen
del cerebro y la corteza cerebral-sustancia gris- se va engrosando de forma
progresiva. Ademas es en esta etapa cuando la neuroplasticidad es mas
rapida que en cualquier otra etapa del ciclo vital.

Todos estos desarrollos se producen en condiciones normales, es decir, en
la vida intrauterina.

El sistema nervioso del prematuro se caracteriza por una disminucion del

volumen cerebral, disminucion del grosor de la corteza y generaciéon masiva
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de células altamente vascularizadas, concurriendo alteraciones de riesgo en

el neurodesarrollo (46).

Las experiencias repetidas y continuadas al dolor en el neonato prematuro,
tienen efectos a corto y largo plazo, disminuyendo el umbral del dolor,
hiperalgesia y alodinia (47). Sin embargo, las consecuencias van mas alla
de alteraciones en los sistemas sensoriales del dolor, ya que también influye
en el crecimiento, en la funcién cognitiva y motora, en el comportamiento,
en la personalidad y en el neurodesarrollo (neurocomportamiento,
activacién cortical, alteraciones en la sustancia gris y blanca y en el tracto

corticoespinal) (38,47-49).

Como consecuencias a corto plazo, la exposicion temprana al dolor en muy
prematuros conlleva retraso en el crecimiento, asi como menor atencion, y
mayor letargia en grandes prematuros. Ademdas un mayor numero de
procedimientos dolorosos estan asociados a una reduccion de la materia
blanca y gris, estando estos resultados ajustados por variables confusoras
como infeccidén, indice de morbilidad y farmacos analgésicos(49) .

Por otro lado como consecuencias a largo plazo se describe que un alto
numero de procedimientos dolorosos en neonatos muy prematuros predice
un pobre desarrollo cognitivo y motor a los 8 y 18 meses de vida(reduccién
de la atencién), menor habilidad para autorregularse después de
procedimientos dolorosos y temperamento insurgente en la edad temprana.
Ademas a los 7 afos de edad en neonatos sometidos a procedimientos

dolorosos, se encuentran cambios en la ritmicidad cortical, disminuyendo la
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habilidad de percepcion visual, hiperactividad, asi como ansiedad vy

depresién en la edad preescolar (38,47,50).

La exposicibn a un ambiente extrauterino contaminado como es la
hospitalizacion en neonatologia, estimula las respuestas que regulan el
sistema nervioso parasimpatico, jugando estas respuestas un papel
fundamental en la temprana regulacidon del comportamiento que sustenta la

interaccion social, los estados de suefio y vigilia.

2.4. Evaluacion del dolor

Diversas instituciones internacionales, como la American Academy of
Pediatrics, la IASP, y nacionales como la Sociedad Espafiola del Dolor
reconocen el alivio del dolor como una obligacién ética y un derecho
fundamental del paciente.

A su vez distintos organismos han desarrollo protocolos y guias de practica
clinica para el manejo del dolor (51-53), pero sin embargo los estudios
epidemiolégicos anteriormente mencionados reflejan que el manejo del

dolor en la poblacidon neonatal esta lejos de ser tratado adecuadamente.

El manejo apropiado del dolor va desde la prevencién, pasando por la
valoracion del mismo y continuando con la instauracion de medidas para

tratarlo.

En la poblacion adulta el gold estandar en la valoracidén del dolor es el auto-

reporte, sin embargo en la poblacion neonatal la capacidad verbal para
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comunicarse no estd aun desarrollada, convirtiendo esto en la primera
barrera para una adecuada valoracion del dolor(35,54).

Las respuestas al dolor en el neonato se pueden identificar a través de
indicadores fisioldgicos, conductuales y del metabolismo (Fig. 11)

Respecto a los parametros fisioldgicos se identifican: la variacién en la

frecuencia cardiaca, en la respiratoria, en la presidon arterial y la saturacion
de oxigeno periférica, pero todos estos tienen una correlacién baja con la
actividad cortical monitorizada en la espectroscopia de infrarrojo cercano
(55). Por lo tanto los indicadores fisiolégicos, no se consideran como
indicadores especificos de dolor, y se han de complementar con parametros
conductuales.

Los parametros conductuales son mas especificos y de mayor consistencia

para indicar dolor. Entre estos indicadores se identifican: las expresiones
faciales como fruncir el cefio, apretar los ojos, marcaje de surco nasolabial,
labios fruncidos, lengua céncava; y movimientos del cuerpo, aunque estos
ultimos en neonatos prematuros o los gravemente enfermos pueden no
estar presente y no significa que no tengan dolor (56)

También de pueden identificar como indicadores de dolor, periodos
prolongados de sueio con movimientos oculares no rapidos (fases no REM)
tras el procedimiento doloroso y aumento de la vigilia y agitacion (57).

A su vez el llanto se considera una de las respuestas mas sensibles y
comunes al dolor, mostrando distinta frecuencia e intensidad cuando es
ocasionado por dolor o cuando es por otro motivo como hambre o calor
(58).

Y por ultimo, como repuestas metabdlicas y hormonales ante el dolor se

describen aumento de la secrecion de catecolaminas, de glucagén y de
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cortisol, asi como disminucién de la prolactina, insulina, y de la respuesta

inmune (38,59).
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CARACTERISTICAS DE
LOS ESTIMULOS
DOLOROSOS

Unicos o repetidos

Procedimientos invasivos o
no invasivos

Dolor postquirtrgico o por
procedimientos

Intensidad del dolor

Figura 11. Marco conceptual evaluacién del dolor en el neonato

ONTEXTO DEL DOLOR
NEONATAL
Edad gestacional
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# Experiencias previas
de dolor
# Estado de salud,
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Q Estado conductual /

RESPUESTAS
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RESPUESTAS
CONDUCTUALES
# Llanto
# Expresiones faciales
# Movimientos motores
gruesos
# Reflejos de retirada de

flexiéon
Q Ciclos de sueﬁo—vigiliy
RESPUESTAS \

METABOLICAS/BIOQ

# 1 norepinefrina,
tepinefrina, 1
glucagén, 1

corticoesteroides J

h 4

Conocimientos
Habilidades
Actitudes ante el
dolor neonatal

U

Uso de

herramientas de

medida

- Unidimensional
es

- Multidimensiona

MEDIDA DE RESULTADO: NIVEL DE DOLOR

Fuente: Traduccion propia de Cong X et al. Pain assessment and measurement in neonates: an updated review (58)
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Debido las dificultades y subjetividad en la valoracién del dolor en la
poblacién neonatal, la industria ha desarrollado nuevas tecnologias que
permiten medir el dolor monitorizando directamente las respuestas
corticales a los estimulos dolorosos , proporcionando estas herramientas
una nueva dimension para la comprensién del dolor. Se destaca la
espectroscopia de infrarrojo cercano (NIRS) que evalla los cambios agudos
en la cerebral el flujo de sangre, el volumen y la oxigenacidn; y también se
podria utilizar el electroencefalograma (EEG) que registra el cambio en la
actividad neuronal nociceptiva sugestiva de dolor.

Sin embargo otro asunto sin resolver es si la activacion cortical es un
indicador directo de la experiencia de dolor, aunque hay alguna evidencia
de alta correlacién entre el flujo de sangre cerebral y la expresién facial de
dolor, pero sin embargo se pueden dar respuestas corticales sugestiva de
dolor sin cambios en la expresion facial del bebé(55). Es por ello que
algunos autores argumentan que el uso de escalas se basan en aspectos
subjetivos y dependientes de juicios clinicos variables (55,60). Sin embargo
existen diversos estudios en los que se evidencia una buena concordancia

interobservador (61,62).

En los Ultimos afios se han desarrollado cerca de unas 40 escalas para
valorar el dolor en el neonato, tanto unidimensionales (un solo pardmetro)
como multidimensionales (varios tipos parametros: fisioldgicos vy
conductuales), pero ninguna de ellas muestra superioridad sobre otras y
con la limitacion que muchas de ellas se han desarrollado para la

investigacion clinica, con un baja aplicabilidad clinica (56,63,64).
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Como caracteristicas ideales de una escala es que a de ser fiable, valida,
facil de usar, con consistencia elevada y con facil aplicabilidad clinica (65).

La escalas mas usadas y validadas en la poblacién neonatal son: Neonatal
Infant Pain Scale (NIPS) (66), Premature Infant Pain Profile(PIPP) vy
Premature Infant Pain Profile Revised (PIPP-R) (67,68), COMFORT scale
(69), Neonatal pain, agitation and sedation scale (N-PASS) (70), Crying,
Requires Oxygen for Saturation >95%, Increased Vital Signs, Expression,
and Sleeplessness (CRIES) (48) , Douleur Aigue Nouveau-né (DAN) , Initial
validation of the Behavioral Indicators of Infant Pain (BIIP) (71) y Neonatal
Facial Coding Scores (NFCS) (72). En diversos estudios, se han descrito las
propiedades psicométricas y caracteristicas de estas escalas, las cuales de

resumen en la Tabla.

Cuadro 3. Caracteristicas psicométricas de escalas mas utilizadas

Escala ) Edad _ _ L
Indicadores Propiedades psicometricas
(autor) testada
Concordancia interobservador
. CCI: 0.89 -0.96. Intrarrater
PIPP. 2 fisioldgicos

24- reliability ICC:0.94- 0.98
40EG a- cronbach: 0.71

Stevens B, 3 conductuales

1996 2 contextuales
Validez de constructo F=48;
P=.0001
Especificidad y sensibilidad
>90%.

NIPS. Interrater reliability ICC: 0.92 -

1 fisioldgicos 26-
Lawrence J, 0.97.
5 conductuales 40EG o
1993 Intrarrater reliability ICC > 0.9

a- cronbach: 0.88
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Escala Edad ,
Indicadores Propiedades psicometricas
(autor) testada
Interrater reliability ICC=0.86.
N-PASS. . Intrarrater reliability ICC =0.93
4 fisiologicos 23-
Hummel P, a- cronbach: 0.84
4 conductuales 40EG
2003 Validez de constructo: 3.93
(2.30) y 0.81 (1.21)
CRIES . Interrater reliability ICC= 0.95
4 fisiologicos
Krechel SW 28- Concurrent validity r=0.49-0.73.
4 conductuales
1995 60EG  For 1st hour ICC =0.34-0.65

EG: edad gestacional, CCI: Coeficiente de correlacién intraclase

Fuente: Elaboracidn propia, datos extraidos de Stevens BJ. Assessment of pain in
neonates and infants (74); Duhn LJ. A systematic integrative review of infant pain
assessments tools (75) .

A pesar de la gran cantidad de escalas validadas en neonatos, son pocas las
gue han sido validadas especificamente en neonatos prematuros ya que la
respuesta al dolor es muy divergente, y tal como se ha justificado
anteriormente son el colectivo mas vulnerable a las consecuencias del dolor,

se destacan la escala PIPP y la BIIP (73).

Sin embargo, la mayoria de estas escalas miden dolor agudo y/o
relacionado con procedimientos dolorosos (73-75). El dolor crénico, o el
ocasionado por patologias comunes en esta poblacion (ejemplo

enterocolitis, sepsis...) es aun un gran escenario que descubrir.

Debido a la pluralidad y heterogeneidad en las escalas de valoracion, las
organizaciones han de desarrollar guias o protocolos de manejo del dolor

donde se indique cual serd el método elegido para valorar el dolor, y la
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sistematica del mismo, ademas de incluir como sera el entrenamiento y
formacién para el uso de tal escala por el personal que asista al neonato.
Asimismo serda de suma importancia el registro de la intensidad del dolor en
la historia clinica del paciente, para asi en continuas intervenciones vy

procedimientos poder prevenir o disminuir el dolor (76,77).

2.5. Prevencion y manejo del dolor

La American Academy of Pediatrics recomienda abordar el manejo del dolor,
como un aspecto prioritario en la asistencia de esta poblaciéon neonatal,
intentando prevenirlo, y si no es posible minimizarlo.

Es por ello que en las Unidades de Cuidados Neonatales se han de
desarrollar estrategias que fomenten la agrupacion de las técnicas,
disminuir las intervenciones y/o procedimientos de rutina, respetar el
descanso nocturno, controlar el entorno, promover las medidas
transcutaneas (Pa0O,, PaCO,, SatO,, glucosa), dejar descansar tras intentos
fallidos del procedimiento, asi como utilizar la venopuncién en lugar de

lanceta cuando sea posible, ya que esta ultima es mas dolorosa (54,73,78)

La Association of Paediatric Anaesthetists of Great Britain and Ireland
declara diez recomendaciones antes de realizar el procedimiento (79) :

1. Neonatos, lactantes y nifios de todas las edades, incluidos los

prematuros son capaces de sentir dolor y requieren analgesia en

procedimientos dolorosos.
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2. Las diferencias de desarrollo en la respuesta al dolor y la eficacia
analgésica se deben considerar en la planificacion de la analgesia.

3. Considerar si el procedimiento previsto es necesario, y cémo la
informacidon que se genere del mismo influird en la atencién del nifio.
Evitar si es posible multiples procedimientos.

4. Organizar los procedimientos agrupandolos, y asi reducir al minimo la
frecuencia.

5. ¢Es necesario para un resultado seguro y satisfactorio la sedacion, o
incluso la anestesia general?

6. ¢Podria la modificacion de la técnica del procedimiento reducir el
dolor? Por ejemplo, la puncién venosa es menos dolorosa que
puncion del talon.

7. ¢ElI entorno es el adecuado? Idealmente, este debe ser un lugar
tranquilo, con los juguetes y las distracciones adecuadas.

8. Asegurar que el personal posee las habilidades necesarias.

9. Dejar tiempo suficiente para que los farmacos analgésicos y otras
medidas analgésicas sean eficaces.

10.Formular un plan de accidn alternativo si se falla en el procedimiento

o el dolor se vuelve insoportable

Para tratar el dolor se pueden utilizar medidas farmacoldgicas y medidas no
farmacoldgicas.

En el neonato, las medidas farmacoldgicas son de uso mas limitado debido
a las inmadurez funcional del prematuro que hacen \variables las

propiedades farmacocinéticas y dinamicas del farmaco, conllevando a un
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mayor volumen de distribucién, mayor proporcion de fraccidon libre por los
niveles bajos de albumina y proteinas plasmaticas, menor capacidad de
conjugacién hepatica y eliminacion renal y mayor permeabilidad de la
barrera hematoencefdlica dando un aumento de la vida media de los
farmacos y una mayor dificultad en la eliminacién pudiendo general efecto
superior y efectos secundarios no deseados (80).

Las medidas farmacoldgicas suelen utilizarse en procedimientos mayores o
para el control postquirdrgico, cuando el dolor es moderado-intenso

(73,79).

Para el alivio del dolor en procedimientos menores como la venopuncion,
puncion de talén, aspiracion de secreciones, colocacién de sonda
nasograstrica, etc... se recomienda utilizar medidas no farmacoldgicas,
utilizandose de forma conjunta si fuera posible para potenciar su efecto
(81).

La medidas no farmacoldgicas son acciones contextuales, psicoldgicas y del
comportamiento, no utilizando el efecto del farmaco, por ejemplo el uso de

musica, distraccién, lactancia materna etc...(82)

En la neonatos las medidas no farmacoldgicas mas usadas son:

2 Control del entorno: evitar el ruido, disminuir la luminosidad, respectar

el ciclo suefio/vigilia y agrupar tareas (ver apartado NIDCAP)
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7 El piel con piel (PCP), o también denominado cuidado canguro el cual
consiste en colocar al neonato entre los pechos de la madre o padre, en
posicion ventral. La cabeza vuelta hacia un lado y ligeramente
extendida, las caderas estan flexionadas y las piernas extendidas en
una postura que recuerda a la de una rana. Los brazos también estan
flexionados y el abdomen del bebé debe quedar a la altura del
epigastrio de la madre / padre (83).

Diversos estudios destacan los siguientes beneficios del PCP:
estabilizacion hemodinamica y de la temperatura, reduccién en la
concentracion basal de cortisol hasta un 60%, aumento de la curva
ponderal, menor tasa de infeccion nosocomial, obtencidn de un sueno
mas prolongado y menos fragmentado y mejores tasas de lactancia
materna y duracién de la misma (83-85) .

Como medida no farmacoldgica, estudios muestran disminuciones
significativas en las respuestas fisiolégicas y conductuales de dolor
durante la puncidon de taldn si se compara con no realizar nada (-3.21
[3.94-2.48]) (86). Cuando se compara en pretérminos su eficacia frente
a otras medidas como la glucosa, resulta mas eficaz medido en variacion
de frecuencia cardiaca y SatO,, asi como en la disminucién de PIPP(87).
En el estudio de Marin Gabriel et al, donde comparan los grupos
lactancia materna + PCP, sacarosa + PCP, PCP solo y glucosa durante la
puncién de talén en neonatos a términos sanos, se muestran
puntuaciones de dolor menores en el grupo de lactancia materna + PCP

frente al resto (88).
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72 Cogerle o mecer al bebé en brazos: existe poca evidencia para

A

confirmar alivio del dolor durante procedimientos dolorosos (81).

La succidén no nutritiva: a través de objeto (ya sea con chupete o con

una tetina) que se coloca en la poca del bebé, estimulando la succién
provocando alivio del dolor, tanto en prematuros como en neonatos
(81). Si esta medida va a acompanada de otras medida tal como la

sacarosa se potencia su efecto (89).

Contencion del neonato, es la limitacion de movimientos de los

miembros inferiores del bebé y de la cabeza, ayudandonos de las manos
del profesional sanitario o de los padres, o a través de nidos realizados
con mantas o ya comercializados, evitando el movimiento en exceso y
manteniendo la posicion de flexion fisiolégica simulando el ambiente
uterino(81). Esta medida es eficaz tanto en prematuros como en
neonatos sanos, siendo mas potente que la succién no nutritiva (en
cuanto a regulacion inmediata) (90). Se potencia su efecto si va

acompafiada de succidn no nutritiva (81,91).

Masaje: la limitada evidencia sugiere que no es eficaz en la regulacién

inmediata del dolor, tanto en pretérminos como en neonatos sanos.

Musicoterapia: usada durante el procedimiento dolorosos. Es poco

afectiva en el alivio de dolor en pretérminos y neonatos, aunque hay

poca evidencia (92-94).
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7 La sacarosa y otros productos azucarados (glucosa). La sacarosa es un
disacarido formado por glucosa y fructosa, siendo la mas dulce de todos
los productos azucarados (sacarosa > fructosa > glucosa > lactosa)
(95).

La sacarosa es la medida no farmacoldgica mas utilizada y estudiada en
el alivio del dolor en procedimientos menores. Se han publicado mas de
300 estudios en neonatos, de los cuales un tercio han sido realizados en
neonatos pretérminos evidenciando su efectividad en el alivio del dolor.
Publicada recientemente dos revisiones sistematicas, donde coinciden
en que la puntuacidon de PIPP es menor en el grupo sacarosa tras la
puncién de talén, no se encuentran diferencias en la reducciéon de dolor
cuando se administra durante el examen de retinopatia del prematuro
respecto al grupo control-placebo. Hay diferencias respecto a la
duracién total de llanto, pero no en relacién a cuando empieza a llorar
durante la puncién de talén. Los autores de esta revision concluyen que
la sacarosa es segura y efectiva en dosis Unicas. Sin embargo se
necesitan mas estudios que combinen la sacarosa con otras medidas no
farmacoldgicas y farmacoldgicas. Respecto a los neonatos pretérminos,
recomienda nuevos estudios donde se determine la dosis minima
efectiva de sacarosa durante un solo procedimiento doloroso y el efecto
de la administracién de sacarosa en dosis repetidas inmediato como a

largo plazo (96,97).

Se extraen tres aspectos en relacion a la seguridad de la administracion

de la sacarosa:
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1. Seguridad en dosis repetidas de sacarosa. Existen muy pocos
estudios al respecto. En el estudio de Johnston C et al (98),
donde a menores de 31 semanas de edad gestacional corregida y
durante la primera semana de vida se les aleatoriza al grupo
control agua estéril o experimental sacarosa y se evalla el
neurodesarrollo del neonato. Se concluye que el grupo de
neonatos a los cuales se les administré sacarosa tienen menor
desarrollo motor, alerta y orientacién a las 36 semanas de edad
gestacional que a los que se les administré agua estéril. Sin
embargo, posteriormente Stevens B et al (99) siguiendo similar
metodologia, no confirma estos resultados negativos.

En otros estudios no hay mayor incidencia en el grupo sacarosa
de efectos adversos tales, como regurgitacion, vomitos,
distension abdominal, enterocolitis necrotizante, caries,
hiperglucemia ni alteraciones en las curvas de crecimiento o en
los patrones alimenticios (100-103). También se ha refutado la
hipotesis de desarrollar aversion al alimento dulce por
relacionarlo con procedmientos dolorosos, por aprendizaje
condicionado (101,104)

2. Dosis 6ptima y minima eficaz. La ultima revisidon Cochrane
recomienda usar 0.012g- 0.12 g (0.05 ml- 0,5ml de sacarosa al
24%) segun peso y/o EG, sin embargo existe pluralidad en
cuanto a los volumenes a administrar recomendados y
minimamente efectivos (96,105). En la siguiente tabla se

describen las dosis recomendadas por diversas organizaciones:
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Cuadro 4. Dosis recomendadas sacarosa oral

24-26 EG: 0.1 mL  AISP en Anand KJ, Bergqvist L, Whit R,
27-31 EG: 0.25 mL Carbajal R. Acute Pain Management in
32-36 EG: 0.5 mL Newborn Infants. Pain: Clinical Updates
>37 EG: 1 mL december 2011;XIX(6).

Association of Paediatric Anaesthetists of
27-31 EG: 0.5 mL Great Britain and Ireland. Good Practice

32-36 EG: 1 mL in Postoperative and Procedural Pain

>37 EG: 2 mL Management. Pediatric Anesthesia, 2012,
22, 1-79, Blackwell Publishing Ltd, 2nd
Edition

Fuente: Elaboracidn Propia

También en la literatura se encuentra controversia en cuanto a la dosis
maxima diaria de sacarosa, describiéndose en prematuros dosis
maximas a las 24 horas de 2,5ml (106) y de 1ml (107).

En la actualidad el mecanismo de accion de la sacarosa no es
claramente conocido. Parece que el estimulo se produce en las papilas
gustativas, no en la absorcidon de la sacarosa en el intestino, ya que en
los estudios que se ha administrado sacarosa por via naso/oro gastrica
no se ha demostrado su eficacia en el alivio del dolor (108) .

En un inicio se propone que las soluciones azucaradas modulan el dolor
a través de los mecanismos opidodes, en el que por los mediadores
situados en la lengua ante la presencia de sabor dulce, se produce la
liberacion enddégena de opidceos en el cerebro (uno de Ilos
neurotransmisores que inhiben la percepcién del dolor) (109-111). Sin

embargo esto no ha sido afirmado en estudios; en Taddio A et al no se
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encuentra diferencias en las concentraciones de B endorfinas antes y
después de administrar la sacarosa (112), ademas tampoco se han
descrito tolerancias a opioides en dosis repetidas de sacarosa (113), y
en el ensayo clinico realizado por Gradin et al, al administrar en el
grupo experimental un antagonista opiode (naloxona), no disminuyd los
efectos analgésicos de la sacarosa oral(114), por lo que la hipdtesis del
mecanismo de accidon de la sacarosa basado en la liberacion enddgena
de opiaceos se encuentra en debate. Se postula a su vez otras vias de
mecanismo de accién, basada en la modulaciéon de las vias de la
dopamina y la acetilcolina, pero aun deben de ser mas
investigadas(115).

Por otro lado en el estudio de Slater et al, cuyo objetivo fue determinar
si la sacarosa tenia un efecto en la actividad neuronal nociceptiva en
neonatos durante la puncién de taldén, para lo que se diseid un ECA
administrando a unos neonatos sacarosa y a otros agua esteril, y se
midi6 mediante EEG y con la PIPP. No encontraron diferencias
estadisticamente significatvas respecto a la actividad neuronal
nociceptiva en el grupo control con en el sacarosa, sin emabrgo si habia
diferencia en la PIPP. Asi estos autores postulan que la sacarosa no
tiene efectos significativos en la activacion neuronal nociceptova
espinal, pero que podria inhibir la conducta del tronco cerebral e inhibir
la actividad motora facial, mientras que la fuerte activacion del dolor se

mantiene y ocurriria en la parte anterior del cerebro (60).
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En sintesis se recomienda para el alivio de dolor en neonatos y
prematuros el uso de sacarosa junto con la succidn no nutritiva dos
minutos antes de la venopunciéon y la puncién de talén, con un maximo

de 10 dosis diarias (65,96,97)

7 Lactancia materna y leche materna extraida: es otra medida no

farmacoldgica alternativa a la sacarosa. La lactancia materna, como
amamantamiento seria la primera medida a elegir si estd disponible, y
si las caracteristicas del pretérmino permiten la succidon. Se debe de
colocar al pecho al menos 15 minutos antes del procedimiento y no
interrumpirla durante el mismo (116). Cuando el amamantamiento no
sea posible, se recomienda el uso de leche materna extraida por via
oral, en la boca del neonato acompafado de succién no nutritiva si es
posible y dos minutos previos a la venopuncién .

La ultima revisién sistematica, concluye que el uso de lactancia materna
durante procedimientos dolororosos (puncién de talén o venopuncién)
estd asociada a una reduccidon en la frecuencia cardiaca, porcentaje de
tiempo de llanto, duracién del llanto y duracién del primer llanto, si se
compara con posicionamiento, brazos, placebo, succidon no nutritiva
(chupete) y sacarosa. Sin embargo no se encuentran diferencias en la
duracion del llanto cuando es comparada con la formula artificial y
tampoco con el piel con piel(117).

Seguln puntuaciones de dolor segun escalas validadas, no hay
diferencias estadisticamente significativas en NIPS cuando se compara

lactancia materna con sacarosa, en PIPP cuando se compara con no
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intervencion, en NFCS cuando se compara con formula artificial y en
DAN cuando se compara con sacarosa/glucosa (89).

Los existentes concluyen que la leche materna extraida tiene menos
poder analgésico que la sacarosa, pero difieren metodoldgicamente, ya
gue la poblacién de estudio son neonatos a término o pretérminos
tardios estable, utilizan cantidades de sacarosa en algunos casos dosis
elevadas, y son realizados durante la puncién de talén, estando ésta
demostrado que es mas dolorosa que la venopuncién, y por lo tanto el
efecto de la leche materna extraida durante la venopuncién puede
variar (88,118-120)

Ademas existen pocos estudios (97,121-123) que evallen la eficacia de
la leche materna extraida en pretérminos (y son pretérminos tardios en
estos estudios), siendo necesario mas estudios que evallen la eficacia
de esta medida tal como indica la ultima revisién Cochrane (117), ya
gue los pretérminos son la poblacion mas vulnerable a las
consecuencias del dolor y los que mas expuestos a procedimientos

dolorosos estan sometidos.

Existen varios mecanismos potenciales por los cuales la leche materna
extraida o la lactancia podrian proporcionar un efecto analgésico
ocasionado por: el piel con piel al realizar lactancia, el olor de la madre,
el sabor dulce de la leche materna (contiene 7% de lactosa), y que
contiene triptéfano siendo éste un precursor de la melatonina la cual se
ha demostrado que también aumenta la concentracién de las B-

endorfinas (117).
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En sintesis el uso de lactancia materna en procedimientos debe tenerse
en cuenta como analgesia por encima de succién no nutritiva (chupete),
posicionamiento y contencidon. Si no es posible, se consideraran
alternativas tales como la leche materna extraida acompafada de
succidon no nutritiva.

Ademas la leche materna es natural, disponible con facilidad, facil de

usar y de implementar y potencialmente libre de efectos adversos.

Entre el 80 y 40% de los procedimientos no se utiliza analgesia especifica
antes del procedimiento. Siendo la mas usado la analgesia no
farmacoldgica, como es el caso de la sacarosa.

Es en la venopuncion, en la canulacién de IV y puncién arterial donde mas
se utiliza la analgesia no farmacoldgica (alrededor de 67%, 68% y 55%
respectivamente).

Se asocia con un mayor uso de analgesia especifica previa al procedimiento
los factores: prematuridad, la presencia de padres, el periodo
postquirurgico, la franja horaria de 7am a 6pm y los dias de hospitalizacién
del 2° al 14 dia. Sin embargo la ventilacion mecanica, la ventilacién no
invasiva, mayor puntuacién en el Clinical Risk Index for Babies (CRIB) vy
analgesia continuada no especifica se asocia con un menor uso de analgesia

especifica previa al procedimiento (42,43).
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3. Unidad de Cuidados Neonatales

En los Ultimos 20 afos las Unidades de Cuidados Neonatales se han
desarrollado exponencialmente tanto en el uso de la tecnologia, como en lo
referido al cuidado de los neonatos, especialmente de los prematuros.
Obteniendo un progresivo descenso de las tasas de mortalidad perinatal y
neonatal.

Se define como Unidad de Neonatologia la Unidad clinica pediatrica que
garantiza la cobertura asistencial de los pacientes neonatales y la asistencia
y reanimacién en la sala de partos y quiréfano. Se acepta como periodo
neonatal al que alcanza hasta la semana 46 de edad posmenstrual

(124,125) .

La complejidad de tales Unidades vendra dada por el tipo de hospital donde
se encuentren ubicadas, asi pues los cuidados y prestaciones iran

aumentando (cuadro 5)

Cuadro 5. Cuidados y prestaciones segln niveles

Apoyo a la lactancia materna
Control del medio ambiente térmico.
Monitorizacién cardiorrespiratoria neonatal durante la
estabilizacion u observacién previo al transporte
Pulsioximetria neonatal

Nivel I
Dispositivos para la determinacidn de niveles de glucosa
sanguinea
Alimentacién por sonda gastrica
Dispositivos para la determinacidn de la presién sanguinea

Canulas nasales.
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Insercién periférica por via intravenosa para
administracién de fluidos, glucosa y antibiéticos previa al
transporte

Unidad abierta a los padres 24 h al diay 7 dias a la

S€émana

Nivel IIA

Cuidados del Nivel I

Espacio designado para el cuidado de los neonatos
enfermos/convalecientes

Monitorizacién cardiorrespiratoria para observacién
continua

Insercion periférica intravenosa para administracién de
fluidos, glucosa y antibidtico

Diagndstico radioldgico y ecografico basico para recién
nacidos con riesgo de lesiones traumaticas y/o

malformativas.

Nivel IIB

Cuidados del Nivel IIA

Administracion periférica o central de nutricién parenteral
total y/o medicaciones

Insercién de catéter umbilical o periférico arterial para
monitorizacion.

Ventilacion mecanica convencional de breve duracion (<

24 h) o asistencia respiratoria no invasiva.

Nivel
IIIA

Cuidados del Nivel 1IB
Ventilacién mecanica convencional prolongada.
Procedimientos quirdrgicos menores

Canalizacion venosa central prolongada.

Nivel
I1IB

N N N N N N

Cuidados del Nivel IIIA

Cirugia para tratar complicaciones quirdrgicas agudas de la
prematuridad de forma inmediata y de forma preferente
en la propia Unidad de Cuidados intensivos.

Disponibilidad de soporte respiratorio avanzado
(ventilacion oscilatoria de alta frecuencia y administracion
de iNO).
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7 Disponibilidad de técnicas de imagen avanzada con
interpretacidn rapida por radidlogo especializado; ecografia
cerebral, tomografia computrizada (TC), resonancia

magnética (RM), asi como ecocardiografia.

7 Cuidados del Nivel ITIB
Nivel 7 Cirugia cardiaca con circulacién extracorpdérea
ITIC 72 ECMO neonatal

7

Transplante pediatrico de érganos.

Fuente: Gracia, S. R, Lorenzo, J. F., Urcelay, I. E., Mussons, F. B., Carrillo,
G. H., Hernando, J. M., ... & Luna, M. S. Niveles asistenciales y
recomendaciones de minimos para la atencion neonatal. An. Pediatr. 2013;
79 (1): 51-el.

3.1. Cuidados Centrados en el Desarrollo

Debido a los cambios en la asistencia y tipologia de las Unidades de
Neonatologia, se ha desarrollado un nuevo paradigma de asistencia, no
centrada solo en la patologia del paciente, si no en favorecer el desarrollo
neurosensorial y emocional del recién nacido, a través del control del macro
y microambiente del mismo, y con el aspecto fundamental de incluir a los
padres como actores principales del proceso de hospitalizaciéon del neonato.
Este tipo de practica se ha denominado Cuidados Centrados en el Desarrollo
(CCD).

En los CCD resulta imprescindible unas politicas de puertas abiertas, donde
no se limite el horario para el acceso a los padres, fomentar y conseguir
intimidad entre los adres y el neonato, fomentar el vinculo entre ambos,

promover la lactancia materna.
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Figura 12. Atencién Centrada en la Familia

Formacion y
participacién en
los cuidados

Permanencia
24 H

Vinculacién con
el neonato y
soporte al duelo

Dignidad y

privacidad

Apoyo
Grupos de apoyo psicologico,
a padres psiquiatrico
y/o social

Fuente: Unidades de Neonatologia. Estandares y recomendaciones de
calidad (126)

Teoria Sinactiva del Neurodesarrollo y NIDCAP

Una forma de implantar los CCD son a través del NIDCAP (Newborn
Individualized Developmental Care and Assessment Program), basados en
la teoria Sinactiva del desarrollo de Als et al, que consiste en desarrollar un
plan de cuidado y recomendaciones individualizadas, basadas en la
observaciéon de las conductas del bebé. Con la observacion de las conductas
del bebé se busca que la familia y personal médico sirva de guia y soporte
para ayudar al recién nacido a organizar su propio comportamiento. El
NIDCAP busca proporcionar informacién adecuada a los profesionales y
familiares, para lograr un mejor desarrollo de las competencias, habilidades
del recién nacido, asi como establecer un mejor vinculo del cuidador con el

bebé. Para ello es imprescindible formaciéon y entrenamiento de todo el
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personal de estas Unidades, ya que ademas este programa fomenta el
trabajo el equipo y la relacién terapeutica basada en la confianza entre

padres- profesionales (127-129).

La teoria Sinactiva del Neurodesarrollo desarrollada por Dra.Heidelise Als en
1986, proporciona un marco conceptual para comprender la conducta del
recién nacido, y como este forma activamente su propio desarrollo, segun
como interactua y se relaciona con su macro y micro entorno.

Esta relacion con el entorno se da en base a cinco subsistemas en
interrelacion con el organismo, y cuando la coordinacion o telacién no sea
idonea, estos subsistemas se desorganizan y el neonato sufrird estrés. El
recién nacido intentara organizarse, pero si estos estimulos negativos se
mantienen o el neonato no sea capaz de mantener el balance o estabilidad
entre estos subsistemas y llegara a su desorganizacion, impactando en su
neurodesarrollo (24,130).

En un nifo nacido a término y sano esto cinco sistemas estan maduros y
bien integrados; sin embargo, los niflos prematuros y los nifos a términos
enfermos manifiestan una labilidad en la estabilidad de estos sistemas y

pierden la capacidad de regulacion.

Los sistemas son (ver Figura 13):

1. Autondmico: valora la respiracion, frecuencia cardiaca, color de la piel,
funcionamiento de las visceras (vomito, atragantamiento, hipo...)

2. Motor: que incluye la actividad y posicién general de las extremidades,

tronco y cara (tono, movimiento, postura)
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3. Estado: interpreta nivel del sistema nervioso central en cuanto a vigilia-
sueno-despertar-llanto, segin el movimiento de los ojos, apertura
ocular, expresién facial, entre otros.

4. Atencién/interaccion: como interacciona el nifio con el cuidador, y el
medio.

5. Autorregulacién: Valora los esfuerzos del nifio para conseguir el balance
0 equlibrio con los otros subsistemas.

Figura 13.Modelo Teoria Sinactiva del Neurodesarrollo

MODEL OF THE SYNACTIVE
ORGANIZATION OF BEHAVIORAL DEVELOPMENT

Systems:

— Attentional/Interactive ——
‘ — State—
Motor

Autonomic
St M ~

ORGANISM

Week Behavior
47-52 Object Ploy

ENVIRONMENT
World at Large

Parental 42-46 Socnl Reciprocation
Extraouterine

Environment 37-41 Focused Alertness

32-36 Rapa Eye Movement
Coordingted Resp. Movement

28-31 Complex Movements
Thumb Sucking

25-27 Fetal Respiratory
Moverent

Isolette \

21-24 Ropd Eye
Movements
17-20 Coordingted Hond-to-Foce
Movements
13-16 EyeOpening ond
Eye Movements
9-12 Isclated Heod and
Limb Movements

2-8 Flexor Posture

Parental
Intrauterine
Environment

RS -4  Twitching Movement
Conception

Fuente: Als, H. Toward a synactive theory of development: Promise for the
assessment of infant individuality. Infant Mental Health Journal. 1982: (3):
229-243; p. 234.
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4. Cuidados de Enfermeria en Neonatologia

Segun el Consejo Internacional de Enfermeria (CIE) , la enfermeria abarca
los cuidados, auténomos y en colaboracion, que se prestan a las personas
de todas las edades, familias, grupos y comunidades, enfermos o sanos, en
todos los contextos, e incluye la promocion de la salud, la prevencidon de la
enfermedad, y los cuidados de los enfermos, discapacitados, y personas
moribundas. Funciones esenciales de la enfermeria son la defensa, el
fomento de un entorno seguro, la investigacion, la participacion en la
politica de salud y en la gestion de los pacientes y los sistemas de salud, y

la formacion.

Asi pues y segun el REAL DECRETO 1231/2001, de 8 de noviembre, por el
gue se aprueban los Estatutos generales de la Organizaciéon Colegial de
Enfermeria de Espafa, del Consejo General y de Ordenacion de la actividad
profesional de enfermeria, los servicios de enfermeria tiene como mision
prestar atencion de salud a los individuos, las familias y las comunidades en

todas las etapas del ciclo vital y en sus procesos de desarrollo.

Es en el caso de la atencién al paciente pediatrico y mas especificamente el
neonato donde la enfermera configura un rol de suplencia ayuda, donde
desarrollara los cuidados necesarios para cubrir las necesidades del
neonato. Ademas tal como se describe en los CCD, la enfermera ha de
orientar sus cuidados al nucleor familiar, capacitando a los padres en los
cuidados basicos y especificos del neonato, educando en aspectos

relacionados con la promomocién de la salud y prevenciéon de
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enfermerdades.

En las ultimas décadas, la tecnificacion de la medicina ha hecho que la
enfermeria desarrolle mayores competencias técnicas. Sin embargo no
hemos de olvidar la esencia de esta disciplina, el cuidado, donde Ia

humanizacién de la atencion sanitaria ha de estar siempre presente.

Como avance en esta disciplina, y el desarrollo de las especialidades
enfermeras, haciéndose finalmente efectivo en el ano 2010 a través de la
Orden SAS/1730/2010, de 17 de junio23, por la que se aprueba y publica el
Programa Formativo de la Especialidad de Enfermeria Pediatrica (131). Esta
especialidad tiene gran contenido formativo, cientifico y competencias a
adquirir en Unidades de Neonatologia, por lo que se proyecta una mejora en

los cuidados de enfermeria a neonatos.
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HIPOTESIS

Hipotesis nula: La diferencia de la media de puntuacidon con la leche
materna extraida LME (tratamiento nuevo) menos la media de puntuacién
de la sacarosa (control activo) es mayor o igual que el margen de no
inferioridad

Ho: T-C > MNI

T: tratamiento nuevo, es decir, leche materna extraida

C: control activo, es decir, sacarosa

MNI: margen de no inferioridad, establecido 2 puntos (ver calculo margen

de no inferioridad en disefio del estudio).

Hipotesis alternativa: La diferencia de la media de puntuacién con la LME
menos la media de puntuacion con la sacarosa es menor que el margen de
no inferioridad.

Hy: T- C < MNI
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OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la equivalencia o no inferioridad en la disminucion del dolor
producida por la leche materna extraida oral versus la sacarosa oral en el

procedimiento de la venopuncién realizado a neonatos pretérminos.

Objetivos secundarios:

= Evaluar el dolor que experimentan los neonatos prematuros cuando
reciben leche materna extraida para el alivio del dolor durante la
venopuncion.

= Evaluar el dolor que experimentan los neonatos prematuros cuando
reciben sacarosa para el alivio del dolor durante la venopuncién.

» Evaluar la influencia de factores contextuales del pretérmino en la
respuesta del dolor: edad gestacional, sexo y centro.

» Describir el uso de medidas en el alivio del dolor: farmacoldgicas y no
farmacoldgicas (succién no nutritiva y contencidon) en la poblaciéon de
estudio.

» Analizar la respuesta del dolor segun variables de la venopuncién.

= Comparar las puntuaciones de las distintas subescalas de la PIPP en
ambos grupos de tratamiento.

» Analizar la concordancia de la puntuacién de Premature Infant Pain

Profile (PIPP) y de la Premature Infant Pain Profile (PIPP)- Revised.
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METODOLOGIA
La metodologia de este estudio se describe segun indica la declaracién
CONSORT 2010 para ensayos de no inferioridad o de equivalencia, y la

adaptacién para ensayos con medidas no farmacoldgicas (132,133)

El protocolo del estudio se registré en la base de datos Clinical Trial.gov
(134) desarrollada por U.S. National Institutes of Health (NIH), con el

cédigo NCT 02133716.

1. Diseino del estudio
Ensayo clinico de no inferioridad controlado aleatorizado cruzado vy

multicéntrico.

1.1. Selecciéon del margen de no inferioridad

El MNI es el limite a partir del cual una diferencia tendrd importancia desde
el punto de vista practico o clinico. EIl MNI se ha seleccionado de acuerdo
con la mejor evidencia disponible (metaanalisis) en base a la eficacia en el
alivio del dolor de la sacarosa oral respecto al placebo o al no tratamiento.
El MNI no puede exceder el efecto de magnitud superior de la sacarosa con
respecto a placebo (135-137)

Por lo tanto, tomando como referencia la Ultima revisién sistematica donde
se evalla el efecto de la sacarosa (96), se extrae que la diferencia de
medias en la puntuacion de dolor a los 30 segundos del procedimiento
medido con la PIPP de sacarosa al 24% frente al placebo o no intervencién

es de -1,76 (IC95% -2,54; -0,97).
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Acorde con el mismo, en el estudio de Bueno M,2012 (61), se establece un
MNI del 10%, utilizando la escala PIPP, es decir, 2,1 puntos, entre las
medidas glucosa y leche materna extraida. Aunque en este estudio no se
justifica porque ese MNI. Por lo tanto, segun los estudio consultados el MNI
establecido para el estudio es de 2 puntos.

Figura 14. Representacién de MNI.

F_O_.I Reclamar superioridad

No Inferioridad demostrada

No Inferioridad no
demostrada

0 MNI

LME Sacarosa
Tratamiento Control Activo

Fuente: Elaboracién propia adaptada al estudio segiin Hung h, 2005 (136)

2. Ambito de estudio
Unidades de Cuidados Medios o Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN), de cinco hospitales de la Comunidad de Madrid:

- Hospital Universitario Gregorio Marafién.

- Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda.

- Hospital Universitario La Paz.

- Hospital Universitario Severo-Ochoa.

- Hospital Universitario de Getafe.
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La seleccion de estos hospitales se basé en la obtencidn de datos de
hospitales de distintos niveles asistenciales, por ser hospitales de referencia
de distinta poblaciones con diferentes entornos culturales y para recoger
una muestra de distintas zonas de la Comunidad de Madrid (Anexo I:

Hospitales participantes).

3. Poblacion de Estudio

Neonatos hospitalizados en las anteriores Unidades descritas, a los cuales
se les tenia que realizar el procedimiento de venopunciéon por motivos
terapeuticos y/o de cuidado, ya fuera para extraccidn sanguinea o para
canalizacidn de acceso venoso (via venosa periférica o epicutdneo), y que
que cumplen los siguiente criterios.

Criterios de inclusion:

Neonatos menores de 37 semanas de edad gestacional corrregida

(EGo)
- Peso inferior o igual a 2500 gramos (gr)
- Alimentacién lactancia materna, ya sea exclusiva o no

- Posibilidad de obtener leche materna extraida (LME).

Los criterios de exclusion:

- Neonatos con ventilacidon mecanica invasiva

- Neonatos en tratamiento con drogas vasoactivas

- Neonatos que presenten patologia neuroldgica (hemorragia
intraventricular grado > II) o convulsiones

- Neonatos que presenten enterocolitis necrotizante
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- Neonatos postquirdrgicos

- Neonatos que padezcan anomalias congénitas mayores o anomalias
bucofaciales

- Hijos de madres drogodependientes

- Hijos de madres insulinodependientes

- Neonatos en que esté indicada la dieta absoluta

- Neonatos con sindrome de abstinencia

- Neonatos que estén siendo tratados con opioides o sedantes en el
momento del estudio

- Neonatos en los que se necesite mas de tres intentos para la
venopuncion

- Neonatos en los que la venopuncidn tenga una duracién mayor de 10
minutos.

- Neonatos cuyos padres no deseen participar y no firmen el
consentimiento a los padres

- Neonatos cuyos padres no sean hispanohablantes

4. Tamaio muestral

El tamaifno muestral se determind asumiendo una potencia del 80%
(B=0,20) y un nivel de confianza del 95% (a=0,05), con una SD=3,7 en la
puntuacién segun la escala Premature Infant Pain Profile (PIPP), diferencia
de medias esperada de 3,65 y un margen de no inferioridad establecido de
una diferencia de medias ponderada en la escala Premature Infant Pain

Profile de 2 puntos (61,121), siendo necesarios 63 pares de pretérminos.
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La distribucién de la muestra por centros, se realiza segun el nimero de

camas y el tipo de neonato que atienden.

Cuadro 6. Caracteristicas y muestra de los centros participantes

NO
Nivel Unidad de No
Hospital ingresos Muestra
Asistencial estudio Camas*
en 2013%*
Hospitaliz-
H. U. La Paz IIIC 43 867 20
VIN
H. U. Puerta de
Medios-
Hierro - IIIA 14 383 7
UCIN
Majadahonda
H. U. Gregorio
L IIIC Medios 32 1016 20
Maranon
H. U. Severo Medios-
IIIA 15 328 12
Ochoa UCIN
Medios-
H. U. de Getafe IIIA 19 362 7
UCIN

*en la unidad de estudio

Fuente: elaboracion propia.

Se fueron reponiendo pérdidas segun fueron ocurriendo.
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5. Aleatorizacion

La asignacién al grupo 1 (secuencia LME - sacarosa) o grupo 2 (secuencia
sacarosa-LME), se realizé a través de una secuencia de aleatorizacion con
tabla de numeros aleatorizados generada por el soporte electrénico
random.org (138). Se generaron 5 tablas (una por cada Centro) con el
numero de muestra necesaria por cada Centro.

Los neonatos que cumplieron los criterios de seleccién, y tras el
consentimiento de los padres, fueron elegidos de forma consecutiva, se les
asignd un numero de identificacion (id), y posteriormente se les situé a que

grupo pertenecen seguln la tabla de nUmeros aleatorizados.

6. Enmascaramiento

Se trata de un estudio triple ciego.

Tanto los padres, como los neonatos, debido estos a sus caracteristicas
inmaduras, desconocen el tratamiento que recibira.

La enfermera que administra la medida no farmacolégica, es distinta a la
evalla el dolor. Ademas, con el fin de asegurar el cegamiento, tanto la
sacarosa como la leche materna extraida oral eran administradas en
jeringas de alimentacién enteral, siendo estas de color violeta, dificultando
identificar asi su contenido, cubriéndose ademads con papel de aluminio para
imposibilitar la visién de su contenido.

Por ultimo se cegara el investigador que realice el analisis estadistico de los

resultados y asesores del mismo.
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Por lo tanto, solo conoce a qué grupo o secuencia pertenece cada neonato
de la muestra, la enfermera que preparaba y administraba la sacarosa o

leche materna extraida. A esta figura se le denominé enfermera KEY.

7. Intervencion

Todos los sujetos recibieron con una secuencia aleatorizada, tanto LME
(tratamiento nuevo), como sacarosa (control activo), dejando entre ambos
tratamientos un periodo de lavado minimo de 2 horas, ya que es el periodo
en el que el neonato ha metabolizado tanto la leche materna extraida como

la sacarosa. (Anexo II: Disefio cruzado).

A continuacion se detalla cual fue la secuencia de las intervenciones (Anexo
III: Flujograma de intervencion):

La administracion de la medida no farmacoldgica se realizd6 mediante
instilacion directa con jeringa de alimentacién (de capacidad maxima de
1ml), en la parte anterior de la boca del neonato e iba acompafiado durante
toda la administracion de succién no nutritiva (chupete/tetina o dedo) y
contencion manual tanto en el tratamiento sacarosa oral, como en el de
leche materna extraida oral.

Se administré una sola dosis, dos minutos previos a la venopuncién, de
leche materna extraida o sacarosa al 24% segun la secuencia que
corresponda y posteriormente se procedid6 a la venopuncion por la
enfermera asistencial responsable del nifio.

La venopuncién se realizé para extraccién sanguinea o para canalizacion de

acceso venoso (via venosa periférica o epicutdneo). La venopuncion se

95



Tesis Doctoral Metodologia

realizé por las indicaciones terapéuticas que precise el neonato, en ningun
caso por la realizacidon de este estudio.

Durante la venopuncién y tras la misma, el dolor fue monitorizado por una
enfermera experta en cuidados neonatales y entrenada en la escala PIPP.

Figura 15. Linea de la intervencion

Administracién '
de tratamiento Venopuncién

|

Medidas )
sescencesfalhicacencance
Estado conductual
(PIPP) —
-15 seg
Expresion facial [
PIPP
( ) 30 seg

FCy Sat02 —?—
-15 seg 30 seg

Fuente: elaboracion propia

Tras la inclusion del neonato en el estudio, se colocé un dispositivo de
identificacion (pegatina) en un lugar visible (en historia o incubadora del
neonato segun organizacion de hospitales), donde constaba el ID del sujeto,
gue permitia identificar que este individuo formaba parte del estudio, y para
gue en la siguiente venopuncidén y tras el oportuno periodo de lavado (2
horas) pudiera ser incluido en el periodo dos.

A su vez, se elabord un listado de control de pacientes (LCP) para optimizar
y garantizar el seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio (Anexo

IV: listado de control de pacientes).

96



Tesis Doctoral Metodologia

Las dosis administradas en los dos grupos segun la bibliografia consultada

fueron (35):

Cuadro 7. Volumen de dosis segun Edad Gestacional Corregida (EGc)

EGc Dosis
< 27 semanas 0.1ml
27- 31*®semanas 0.25 ml
32- 37 semanas 0.5 ml

Fuente: Anand KJ, Bergqvist L, Whit R, Carbajal R. Acute Pain Management
in Newborn Infants. Pain: Clinical Updates december 2011;19(6).

La sacarosa era elaborada por las enfermeras de la Unidad, siguiendo el
procedimiento de preparacién de sacarosa 24% (30 ml de agua bidestilada
mas un sobre de azlcar de mesa de 8gr) o bien en aquellos hospitales que
lo tenian procedimentado, la sacarosa era dispensada por el servicio de
farmacia manteniendo siempre la misma concentracién de 24%.

La LME se obtenia bien, de aquella disponible en la nevera de
almacenamiento y conservacion de leche materna en la Unidad de
Neonatologia y que correspondiera al sujeto, la cual se calentaba en el
calienta-biberones la dosis necesaria. O bien si no hubiera, se solicitaba a la
madre se extrajera directamente en ese mismo momento, ya fuera con
extraccion manual o con ayuda de sacaleches eléctrico disponibles en la

Unidad.
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8. Recogida de datos

8.1. Variables

Las variable que se monitorizaron en el estudio fueron, variables

sociodemograficas, clinicas, relacionadas con la venopuncién y relacionadas

con la evaluacion del dolor.

Variables sociodemograficas, cuya fuente fue la historia clinica del paciente

Fecha del estudio

Periodo del estudio, periodo 1 (ler tratamiento) o periodo 2 (2°
tratamiento)

Secuencia asignada al sujeto, sera AB 6 BA segun la aleatorizacién
realizada.

Fecha de nacimiento del paciente

Sexo: hombre o mujer.

Edad gestacional al nacer, las unidades de medida serdn
semanas * 9@,

Edad gestacional corregida en el momento del estudio, cuando se
realiza la venpuncidn, las unidades de medida serdn semanas * 9
Tiempo de lavado, periodo de tiempo desde el periodo 1 al periodo 2,

medido en dias. Esta es una variable creada ad hoc, calculada a

través de la diferencia de la fecha del perido 2 y fecha periodo 1.
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Variables clinicas, cuya fuente fue la historia clinica del paciente y/o la
observacién directa al paciente.

- Apgar: el Test de Apgar es una escala en la que se evalla el estado
del nifio al nacer y la adaptaciéon a la vida extrauterina. Se valoran
cinco parametros: frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tono
muscular, respuesta a estimulo y coloracion, que se puntuan de 0 a
2. Si la puntuacion es menor de 7 a los 5 minutos, precisara
asistencia médica. El neonatdlogo lo realiza:

o Al minuto de vida: evalia el estado del nifio y posible
sufrimiento fetal. Tiene valor diagnéstico.

o A los cinco minutos: evalla el nivel de adaptabilidad a la vida
extrauterina al medio ambiente y su capacidad de
recuperacion. Tiene valor prondstico

- Tipo de parto, tomando tres categorias posibles:

o Parto eutécico: parto que se desarrolla segin la normalidad,
por los canales fisioldgicos del parto natural.

o Parto instrumental: parto que precisa técnicas terapedlticas,
como férceps, vacuum o ventosa.

o Cesarea: parto que precisa incisiéon quirdrgica en abdomen y
en el Utero para la extraccion del neonato. Sus indicaciones
han de estar restringidas a patologia materna y/o fetal.

- Patologia en el momento del estudio del neonato

- Peso actual en el momento del estudio, se medira en gramos
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- Tipo de alimentacion, tomando las siguientes categorias:
o Por boca
o Por sonda nasogatrica (SNG) o nasogastrica (SOG),
o Mixta: realizan las tomas por boca completando por SNG/
SOG.
o Otras, se ha de especificar

- Tiempo transcurrido desde finalizacion de la ultima toma hasta el
momento del estudio, se mide en minutos.

- Necesidad de analgesia pautada, en las ultimas 12 horas previas al
estudio. En el caso afirmativo se mide:

o Farmaco, se detalla el principio activo

o Via de administracién: toma las categorias, oral o intravenosa

o Dosis, se expresa en la unidad de medida mg/kg

o Tiempo desde la Ultima dosis desde que ha finalizado la
administracion del farmaco, se mide en minutos.

- Necesidad de oxigeno suplementario, si en el momento del estudio el
prematuro precisa oxigeno suplementario. En el caso afirmativo se
mide:

o Modalidad de soporte: gafas nasales (GN), ventilacion no
invasiva presion positiva continua (CPAP nasal)
o FiO2, expresada en proporcién
- Frecuencia cardiaca basal, medida en latidos por minutos (Ipm)

- Saturacién de Oxigeno periférica basal
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Variables relacionadas con la venopuncién,

- Motivo de la venopuncidn, tomando las siguientes categorias:
o Extraccion analitica
o Canalizacién de acceso venoso:
* via venosa periférica
» epicutaneo: catéter venoso central de acceso periférico
- Zona corporal, localizacion de la venopuncién
- Duracion de la venopuncion, medida desde el incio del pinchazo hasta
gue se coloca los apdsitos de fijacion.
- Grosor del catéter, este toma distintas categorias: 20G, 21G,
23G,24G,260G.
- Intentos, validos hasta 3 intentos
- Medidas no farmacoldgicas que acompafan durante la venopuncion,
durante el procedimiento siempre y cuando sea posible, se realiza
contencion y succidn no nutritiva. Se seleccionarad alguna de estas
categorias:
o Succién no nutritiva (SNN)
o Contencién
o SNN + contencidén
o No son posibles
- Afos de experiencia de la enfermera que realiza el procedimiento,
medidas en afios.
- Eventos adversos / incidencias, ya sea durante la administracion del

tratamiento o durante la realizacion del procedimiento.
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Variables relacionadas con evaluaciéon de dolor

Escala PIPP: puntuacion total y por indicadores o subescalas.

La variable resultado, dolor, se medira a través de la escala validada
Premature Infant Pain Profile (PIPP). La PIPP es una escala de medida
multidimensional desarrollada por Stevens B en el 1996 (67), para la
valoracion del dolor en neonatos a término y pretérminos durante
procedimientos dolorosos.

Consta de tres grupos de indicadores, con un total de 7 items: 2

conductuales, 2 fisioldgicos y 3conductuales-expresion facial.

Cuadro 8. Premature Infant Pain Profile (PIPP)

Indicador 0 1 2 3
Edad Gestacional =36 sem 32-35* sem 28-31*%sem < 28sem
. . :

S A_ctrvo/.desplerto, Tranquilo, despierto, Activo/dormido, Tranquilo/dormido,
z @ Estado ojos abiertos, tos ablert . » d ; d ;
2  conductual movimientos faciales. ojos abiertos, sin ojos cerrados, ojos cerrados, sin
-g movimientos faciales = movimientos faciales movimientos faciales
*REC basal FCy Sat0:

b FC max. f0-4Ipm f5-14Ipm f15-241pm f>25Ipm

g  SatO; min. J0-24% $2,5% - 4,9% J5-74% $>7.5%

o

gl Arrugala _ e Minimamente Moderado Mdximo

8 Frente 0-2.9seg 3-11.9seg 12 - 21 seg >21seg

]

g . No - -

= Aprieta los - Minimamente Moderado Mdximo

b ojos 9 5€g 3-11.9seg 12 -21 seg > 215eg

«Q

E Contracc1f5n s Minimamente Moderado Madximo

2 nasolabial 0- 2.9 seg .

8 3-11.9seg 12 -21 seg >21seg

Fuente: Elaboracion propia, traduccién de Stevens B, 1996.

Cada indicador puede tomar 4 valores en una escala de 0 a 3, que
posteriormente se suman para una puntuacion global. El rango de la
puntuacién va desde 0 (no existencia de dolor o la presencia de un

dolor minimo) a 21 (maximo dolor) en pretérminos.
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La evaluacién e interpretacion de la misma es:

- Puntuacién menor de 6 : dolor minimo o ausente

- Entre 6-12: dolor leve

- Puntuaciéon mayor de 12 : dolor moderado o severo

Tanto la validez, como la fiabilidad de esta escala han sido estudiada
y comprobada en diversos estudios (62,67,75,139,140). Respecto a
la consistencia interna de PIPP, el coeficiente a- cronbach para los
item individuales de estado de conducta fueron de 0.76 a 0.59. La
estandarizacion para los 6 items (excluyendo edad gestacional) fue
dea = 0.71 (62,67,139).

La validez del constructo de la puntuacién PIPP para diferenciar los
eventos dolor, de no dolor y de eventos basales es buena (F=48;
P=.0001), con unos coeficientes de interobservador de r=0.93 a
0.96, mientras que los coeficientes intraobservador de eventos
individuales fueron r=0.94 a 0.98 (50,106,107) .

Al no encontrar en la actualidad un gold estandar en la medicion del
dolor neonatal, la validez de PIPP es buena comparandola con otras
escalas. Se evidencia una moderada correlacion (CCI 0.61) con la
escala CRIES tras 24h postoperatorio y una alta correlacién durante
eventos muy dolorosos(r= 0.81-0.83) con la Neonatal Pain, Agitation

and Sedation Scale (50,106,107) .
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Puntuacién PIPP-revisada (puntuacion): se calcula esta variable ad
hoc, con los datos de la puntuaciéon de PIPP.

Una de las limitaciones descritas de la escala PIPP es que si el
neonato es un RNEPT y estd tranquilo y dormido, obtiene una
puntuacién de 6 que contabiliza como dolor, aunque tenga respuestas
fisioldgicas y/o faciales con una puntuacion de 0, obteniendo falsos
positivos de dolor. Esto responde a que en algunos neonatos existen
falta de respuesta a un estimulo doloroso, dando una puntuacion de 0
en los indicadores fisioldgicos o faciales de la PIPP.

Ademas debido a las limitaciones de aplicabilidad clinica de la PIPP
descritas (62), sus autores la revisaron y modificaron, publicando la
escala Premature Infant Pain Profile Revised (PIPP-R).

La validacion inicial de la PIPP-R (68) se llevd a cabo a través de dos
ensayos clinico cruzados, en uno se calculdé y comparé las
puntuaciones de PIPP y PIPP-R en RNEPT al someterse a un evento
doloroso (punciéon con lanceta) y a uno no doloroso (cambio de
pafnal), y en el otro ECA se calculé y compard las puntuaciones de
PIPP y PIPP-R en 85 neonatos de distintas edades gestacionales (de
25-41 semanas) para determinar la eficacia de distintas medidas no
farmacoldgicas (1.sacarosa, 2. SNN + sacarosa, 3. contencién + SNN
+ sacarosa) durante para el alivio del dolor durante la punciéon del
taldbn. En ambos estudios la PIPP-R fue realizada por dos

investigadores independientes y previamente entrenados.
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La PIPP-R incluye las siguientes modificaciones:

La escala se divide en dos puntuaciones, una puntuacién subtotal
referida a la variacion de los signos fisioldgicos (FC y SatO2) y a
los de expresion facial y una puntuacién total, siendo esta la suma
de la subtotal mas la puntuacién de los signos conductuales (EG y
estado conductual basal). Si la puntuacién subtotal es igual a O,
no se continuara puntuando y se establece que el neonato no tiene
dolor. Sin embargo, si la puntuacién subtotal es mayor a 0 se
continuara evaluando los signos conductuales.

Signos fisioldgicos: si el neonato requiere aumentar el oxigeno
administrado, antes o durante el procedimiento, se puntuara con 3
puntos en el item descenso de SatO2.

Cuadro 9. Escala Premature Infant Pain Profile Revisada

Puntuacion

0 1 2 3
Aumento en la FC (rpm) 0-4 5-14 15-24 > 24
4 FC basal
IR Descenso en la 0-2 3-5 6-8 >80
] Sat02(%) aumento
O E | sato2 02
= 2 Arruga la Ninguno o | Minimo | Moderado Maximo
0 O frente (segundos) < 3seg 3-10 11 - 20 > 20 seg
ca seg seg
‘g © Aprieta los ojos Ninguno o | Minimo | Moderado Maximo
= J < 3seg 3-10 11-20 | > 20 seg
50 (segundos) seg seg
% x Contraccién nasolabial Ninguno o | Minimo | Moderado Maximo
a3 dos) < 3seg 3-10 11-20 | > 20 seg
3 (segundos seg seg
Puntuacién Subtotal
Edad gestacional >36 | 32-35' | 28-31%6 <28

(seman + dias)

Estado conductual basal | despierto y

Activo y | Tranquilo Activo y | Tranquilo y

dormido dormido

despierto

Puntuacion Total

Fuente: Elaboracion propia, traduccién de Stevens B, 2014
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En los estudios que la validan, muestran una al alta correlacién entre
la PIPP y la PIPP-R tanto en procedimientos no dolorosos (R®*=0.91,
P<0.0001) como en los dolorosos(R?=0.98, P<0.0001). Al comparar
las puntuaciones de dolor entre procedimientos dolorosos y no
dolorosos, las puntuaciones PIPP-R fueron significativamente
menores en el no dolorosa (8,3 [DE 2,9]) en comparacion con el
dolor (9,9 [DE 3,1]; [t95 = 4,51, P = 0,036]) . Es decir, parece que
mide realmente dolor (68,141) .

Las puntuaciones medias de la aplicabilidad es de 3,5-3,7 (mediana
de 4 sobre 5,). Indicaron que el PIPP-R era facil de usar, pero
sugirieron aclaraciones adicionales para el uso de la medida vy

calcular la puntuacién total (68).

Duracién del llanto mediante un crondmetro, contabilizada desde que
se inicia la venopuncién hasta que finaliza de llorar o hasta que se
finaliza la técnica (fijacion del acceso). Medido en segundos.

Proporcidon del tiempo que lloran. Variable calcula ad hoc, a través de
la razén duracién del llanto dividido entre duracion de la venopuncién

(en segundos).

8.2. Variables e instrumentos de medida

Para la recogida de la informacion se disefid y elaboré un cuaderno de

recogida de datos en formato papel (Anexo V: Cuaderno de recogida de

datos)
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9. Analisis de datos

Para realizar el tratamiento estadistico de los datos se ha utilizado el
paquete estadistico IBM SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences)
v21.0 y STATA ® (Data Analysis and Statistical Software) v11.1.

Todos los datos fueron introducidos en una base de date disefiada ad hoc

en SPSS.

9.1. El plan de analisis

El analisis descriptivo de las variables cuantitativas se realizd mediante

medias y desviacion estandar (DS) o medianas y rango intercuartilico [RIQ]
si la muestra no sigue una distribucion normal. Las variables cualitativas se
describen mediante frecuencias y porcentajes.

Ademas se realiz6 segmentado por tratamiento, control activo o tratamiento

nuevo, y segmentado por hospitales.

El analisis bivariante

Previamente al andlisis se examind la homogeneidad de los grupos,
tratamiento nuevo(LME) y control activo (sacarosa), mediante el contraste
de hipdtesis entre las variables caracteristicas de cada grupo (sexo, peso,
edad gestacional al nacer, edad gestacional en el momento de la
venopuncidn, apgar al nacer). Se realizd también entre los diferentes
hospitales.

Se realizd6 un andlisis de igualdad y tras su comprobacion se realiza si
precisa un analisis de no inferioridad. El contraste de hipodtesis se realizd

con Test de McNemar en muestras pareadas de variables cualitativas. Para
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las cuantitativas, se utilizdé t- Student para muestras pareadas, o Wilcoxon
si la variable no seguia una disribucidon normal. Se realizd6 ANOVA o Kruskal-
Wallis si la variable no seguia una disribucién normal, y si se encuentran
diferencias estadisticamente significativas su continda con los contrastes
post hoc Bonferroni o comparaciones penalizadas con U-Mann-Whitney si no
es normal. Se utilizd rho spearman para las correlaciones entre varaible
cuantitativas.

Para los contrastes con variables cuantitativas, comparacién de medias, se
comprobd previamente la normalidad de las variables a través del test
Kolmogorov- Smirnov y la homogeneidad de las varianzas a través del test
de Levene.

Se realizd un analisis por intencion de tratar (NNT), categorizando la
variable independiente en los valores que toma segun la interpretacion de
autor, es decir a los valores de PIPP total mayor o igual a 6 se considera
dolor.

La concordancia entre la escala PIPP y la PIPP-R se realizé a través de la
interpretacion grafica de la diferencia de puntuaciones con el método de
Bland y Altman. Utilizando las variables categorizadas de PIPP y PIPP-R se

realizé concordancia con el indice de kappa.

Analisis multivariante

Se realizaron dos modelos explicativos con regresion lineal paso a paso
(stepwise)en funcion de un nivel de significacién de 0.1. Se realizd un
modelo para cuando de ha admnistrado leche materna extraida y otro para

puntuacion de dolor cuando de administra sacaraosa. El modelo explicativo
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de regresidn lineal tiene como objetivo estimar la relacion de una o mas
variables independientes con la variable dependiente, dolor, teniendo en

cuenta el posible efecto de otras variables independientes.

En ambos modelos, se realizd inicialmente un andlisis bivariante con
regresion lineal simple para analizar la relacidon de variables independientes

con la variable dependiente, dolor.

Los criterios para seleccionar aquellas variables a introducir en el modelo de
regresion lineal multivariante seran:

- aquellas variables que resultaron estadisticamente significativas en
las comparaciones bivariantes realizadas previamente.

- aquellas variables que se consideren especialmente relevantes por
indicacion de estudios previos o por juicio clinico, como por ejemplo
la edad gestacional o sexo, si se sospecha que a pesar de no haber
resultado estadisticamente significativas en el bivariante, podrian

modificar o intervenir en los resultados.

Debido al disefio emparejado del estudio, tan solo es pertienente comprobar

las condiciones de aplicacion del modelo MICO, multicolinealidad.

La significacién estadistica establecida fue p<0.05.
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10. Consideraciones éticas

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
del Hospital Universitario Gregorio Marafdén y de todos los hospitales
participantes (Anexo VI: Dictamenes de CEIC). Previamente a la realizacién
del estudio se informé y se pidid el consentimiento a los padres/tutores de
los neonatos que podian participar en el estudio (Anexo VII: Hoja
informativa a padres y consentimiento informado).

El tratamiento, la comunicacion y la cesidén de los datos de caracter personal
de todos los sujetos participantes, se ajustarda a lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999 (142), de 13 de diciembre de proteccién de datos de
caracter personal. Asimismo, de acuerdo a la legislacion vigente Ley
14/2007 de Investigacién biomédica (143), los datos han sido tratados con
absoluta confidencialidad, de manera que sera imposible asociarle al sujeto
con los resultados del estudio. Solamente el investigador principal del
estudio tiene acceso a los datos personales. El nombre e iniciales del
participante no aparece en ningun documento del estudio, siendo
sustituidos por un cddigo. El cdédigo que figure en el documento fue
guardado por el investigador principal, para evitar que terceras personas

tengan acceso a los datos.

Previo al inicio del estudio, se informd al personal del enfermeria de la

Unidad solicitando su colaboracién (Anexo VIII: Hoja informativa al personal

del enfermeria).
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La técnica a realizar, la venopuncién, era una técnica que necesitaba el

neonato por los fines terapéuticos y/o de cuidados especificos, no

influenciada por la realizacién de dicho estudio.

Se disefid un ensayo clinico de no inferioridad por los siguientes motivos, tal

como muestra la literatura consultada:

1)

2)

3)

Existe un tratamiento (til, la sacarosa para abordar el problema del
dolor, establecido a través de ensayos controlados con placebo (96).
El efecto de este tratamiento es “constante”, es decir, de haber
diferentes ensayos, ha mantenido en ellos una tendencia similar y a
su vez no existen motivos para considerar que se ha modificado por
la introduccion de otras terapéuticas.

El nuevo tratamiento a comparar, leche materna extraida tiene
ventaja en términos de biodisponibilidad, seguridad, barato, armonia
con estrategias y certificaciones IHAN y aspectos psicosociales, como
es el sentimiento que genera en la madre al producir ella una
analgesico, y ser un participanteactivo en la reducciéon de dolor de su

bebé.
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RESULTADOS

1. Flujo de Participantes

La muestra final consta de 66 pares de pretérminos que reciben las dos
medidas no farmacoldgicas, es decir obtenemos 132 medidas repetidas de
dolor (puntuacién PIPP), los cuales se han conseguido de los distintos
hospitales participantes en el estudio. Como perdidos, es decir, aquellos

neonatos que soélo han recibido una intervencidon se obtuvieron 61

prematuros.
Figura 16. Flujo de Participantes
Randomizacién Inicial n= 137
|
 ASIGNACION I
Asignados a secuencia Asignados a secuencia
LME - sacarosa sacarosa - LME
___|n=¢66 n= 61
| 1
IR=)
| -.g 1 I
I .g 1 | Reciben LME n= 66 Reciben sacarosa n= 61
: K : No reciben LME n=0 No reciben sacarosa n=0
==
____________ .
' Periododelavado |
e 1
Reciben sacarosa n= 33 Reciben LME n= 33
No reciben sacarosa n= 33 No reciben LME n= 28
Alta n=27 Alta n=27
No cumplen criterios = 6 No cumplen criterios n= 1
SEGUIMIENTO
Perdidos en el sequimiento Perdidos en el sequimiento
n=0 n=0
ANALISIS
Analizados n= 33 Analizados n= 33
Excluidos del analisis n= 0 Excluidos del analisis n= 0

Fuente: elaboracidn propia
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La muestra obtenida segun hospitales se describe en la tabla 1.

Tabla 1. Muestra por hospitales participantes en el estudio

Completos Perdidos
HOSPITAL
n % n %
Hospital Universitario La Paz 25 37,88 16 26,23
Hospital Universitario Puerta de
4 6,06 9 14,75
Hierro - Majadahonda
Hospital General Universitario
. 20 30,30 21 34,42
Gregorio Maranon
Hospital Universitario Severo
Ochoa 12 18,18 2 3,28
Hospital Universitario de Getafe 5 7,56 13 21,31
TOTAL 66 100 61 100
Analisis de pacientes perdidos
Tabla 2. Analisis de perdidos
. Varlable§ . Completos Perdidos p valor
sociodemograficas
Sexo, mujer %(n) 47%(31) 54,1%(33) 0,422
EG al nacer, media (DS), 31,5 (5 99) 31 (3,29) 0,230
semanas
Apgar al 17, media (DS) 7,09(1,94) 7,44 (1,57) 0,138
Apgar al 57, media (DS) 8,55 (1,29) 8,68 (1,05) 0,108
Tipo de parto, %(n)
- Cesarea 72,7%(48) 60,7%(37) 0141
- Eutécico 22,7% (15) 37,7% (23) !
Secuencia
- AB 50% (33) 54,1% (33) 0.644
- BA 50% (33) 45,9% (28) !
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2. Reclutamiento

El periodo de reclutamiento de pacientes fue de Noviembre del 2013 a Junio

2014.

3. Analisis descriptivo: Caracteristicas sociodemograficas y

clinicas

Variables sociodemograficas

Sexo: el 53% (35) son nifios, y el 47%(31) son nifas.

Edad gestacional al nacer: la media de la edad gestacional al nacer es
de 31%' (2,99) semanas de EG. Con un minimo de 25%' semanas y
maxima de 35%® semanas de edad gestacional al nacer

Siendo el 16,7%(11) menores de 28 semanas de edad gestacional, el
37,9%(25) de 28 a 31*°y el 45,5%(30) mayores de 32 semanas de
edad gestacional.

El tiempo de lavado entre le periodo 1 y el 2 tiene una mediana de

3,5 [1-13,25] dias.

Variables clinicas

Apgar al nacer al minuto, la media de puntuacién fue de 7,09 (1,94).
Con una puntuacién minima de 1 y maxima de 10. Precisaron
reanimacién o vigilancia al nacer, es decir, con una puntuaciéon de 7 o
menor el 50%(33) de la muestra.

A los cinco minutos, la media de la puntuacion del apgar fue de 8,55

(1,29). El 16,7% (11) obtuvieron una puntuacién menor o igual a 7.
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Tipo de parto: el 72,7%(48) nacieron por cesarea, el 22,7%(15) fue

parto eutdcico, y el 4,5%(3) fue un parto instrumental.

Patologia:

Tabla 3. Descripcion de patologias

% (n)

Broncodisplasia 4,5 (3)
Ductus Arterioso Persistente 15,2(10)
Sindrome de distrés respiratorio 39,4(26)
Sepsis 6,1(4)
Cardiopatia 4,5(3)
Crecimiento Intrauterino retardado 9,1(6)
Retinopatia del prematuro 4,5 (3)
Ictericia 36,4(24)
Leucomalacia periventricular 4.5(3)
Hemorragia intraventricular (< grado II) 3(2)

No se observé ninguna inciedncia o evento adverso en ninguno de los

dos grupos.
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La descripcidon de las variables segun el tratamiento que han recibido se

describe en la tabla 4:

Tabla 4. Variable Sociodemograficas y Clinicas (n=66)

Variable

EG en el momento del estudio,

media (DS), semanas™ @

Dias de vida, mediana [RIQ]

Dosis tratamiento, media
(DS), mililitros.
Peso, media (DS), gramos
Alimentacién, %(n)

- SNG/SOG

- Boca

- Ambos
Tiempo desde ultima toma,
media (DS), minutos
Analgesia Si, %(n)
Oxigeno Si, %(n)
FC basal, media (SD), Ipm

Sat02, media (SD), %

Tratamiento

activo: LME

33%3(2,28)
10 [4-22,75]
0,44 (0,1)
1619 (454)
40,9%(27)

34,8%(23)
24,2%(16)

143 (53,5)

3%(2)
25,8%(17)
153,83
(15,18)
96,26 (3,15)
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Control
Activo:
Sacarosa

33%3(2)
9 [4,75-22]
0,44 (0,1)
1611 (432)
40,9%(27)

34,8%(23)
24,2%(16)

140 (59,2)

6,1% (4)
30,3%(20)

153,42 (16,75)

96,88 (2,79)

p valor

0,94
0,94
0,53

0,82

0,63

0,56

0,62
0,58

0,62

0,20



Tesis Doctoral Resultados

Tabla 5. Variables relacionadas con la venopuncién (n=66)

Tratamiento Control Activo:

Variable

p valor

Motivo, % (n)
- extraccién sanguinea

activo: LME

69,7% (46)

Sacarosa

69,7% (46)

- canalizacién VVP 25,8% (17) 28,8%(19) 0,528
- canalizacién de 4,5%(3) 1,5%(1)
epicutaneo
Lugar de venopuncién, %
(n)
- mano 56,1 % (37) 47%(31)
- antebrazo 1,5% (1) 3% (2) 0.304
- flexura 12,1% (8) 21,2%(14) !
- pie 4,5 %(3) 10,6 %(7)
- cabeza 18,2 %(12) 10,6% (7)
- perdidos 7,6%(5) 7,6% (5)
Calibre del catéter, %(n)
- 20G 27,3% (18) 25,8% (17)
- 21G 21,2% (14) 22,7%(15) 0126
- 23G 16,7% (11) 13,6 %(9) '
- 24G 9,1% (6) 13,6% (9)
- 26G 25,8% (17) 22,7% (15)
Duracion venopuncion,
mediana [RIQ], minutos 4[2- 6,25] 4 [2-6] 0,38
Intentos, % (n)
- Primero 77,3%(51) 75,8%(50) 0.68
- Segundo 18,2%(12) 15,2%(10) !
- Tercero 4,5%(3) 9,1%(6)
Experiencia de la enfermera
que venupunciona, mediana 8[7-20] 10[7-19,5]
o 0,86
[RI], anos
Medidas no farmacoldgicas
durante la venopuncion,
%(n)
- Contencidén 6,1(4) 9,1%(6) 0,521
- SNN 1,5%(1) 4,5%(3)
- Contencién + SNN 84,8% (56) 81,8%(54)
- ninguna 7,6%(5) 4,5%(3)
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3.1. Analisis descriptivo segin hospitales incluidos en el

estudio

2 Hospital Universitario Gregorio Marafnon
En el Hospital Universitario Gregorio Maraion (HGUGM) se reclutaron
20 sujetos de estudio. Los cuales se realiza a continuacién un analisis
descriptivo de las variables sociodemgraficas, clinicas y relacionadas
con la venopuncién.

Variables sociodemograficas

- Sexo: el 65% (13) son nifios, y el 35%(7) son nifas.

- Edad gestacional al nacer: la media de la edad gestacional al
nacer es de 29 *3(2,55) semanas de EG.

- El tiempo de lavado entre le periodo 1 y el 2 tiene una mediana

de 5 [2-15,5] dias.

Variables clinicas

- Apgar al nacer al minuto, la media de puntuacién fue de 5,75
(1,68). A los cinco minutos la media de la puntuacién del apgar
fue de 7,65 (1,42).

- Tipo de parto: la mayoria, el 70%(14) nacieron por cesarea y el

30%(6) fue parto eutdcico.
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- Patologia:

Tabla 6. Descripcién de patologias en HGUGM

% (n)

Broncodisplasia 10 (2)
Ductus Arterioso Persistente 20 (4)
Sindrome de distrés respiratorio 60 (12)
Sepsis 15 (3)
CIR 5 (1)
Retinopatia del prematuro 5(1)
Ictericia 40 (8)
Leucomalacia periventricular 15 (3)
Hemorragia intraventricular (< grado II) 10 (2)

La descripcidon de las variables segun el tratamiento que han recibido se

describe en la tabla 7 :

Tabla 7. Variable Sociodemograficas y Clinicas HGUGM (n=20)

Variable

EG en el momento del estudio,

media (DS), semanas™

Dias de vida, mediana [RIQ]

Dosis tratamiento, media
(DS), mililitros.
Peso, media (DS), gramos
Alimentacién, %(n)

- SNG/SOG

- Boca

- Ambos
Tiempo desde ultima toma,
media (DS), minutos
Analgesia Si, %(n)
Oxigeno Si, %(n)
FC basal, media (SD), Ipm
Sat02, media (SD), %

Tratamiento
activo: LME

33%2 (2,09)

20 [9,75-28]

0,44 (0,1)
1572 (395)
55%(11)

20%(4)
25%(5)

109 (62)

40%(8)
159 (13)
95 (4)
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Control Activo:

Sacarosa
33*(1,68)
18 [9,5-39]
0,46 (0,09)
1602 (425)
40,9%(27)

34,8%(23)
24,2%(16)

114 (79)

5% (1)
60%(12)
161 (17)
97 (3)

p valor

0,78
0,78
0,33

0,68

0,25

0,81

0,21
0,97
0,14
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Tabla 8. Variables relacionadas con la venopuncién en el HGUGM (n=20)

Tratamiento Control Activo:

Variable activo: LME Sacarosa p valor
Motivo, % (n)
- extraccién sanguinea 45% (9) 40% (8)
- canalizacién VVP 55% (11) 60% (12) 1
- canalizacién de - -
epicutaneo
Lugar de venopuncién, %
(n)
- mano 45%(9) 25%(5)
- antebrazo 5%(1) 10%(2) 0.50
- flexura 10%(2) 25%(5) !
- pie 10%(2) 20%(4)
- cabeza 25%(5) 15%(3)
- perdidos 5%(1) 5%/(1
Calibre del catéter, %(n)
- 20G - -
- 21G 40%(21) 25%(5) 0,083
- 23G 5%(1) 5%(1)
- 24G 5%(1) 15%(3)
- 26G 50%¢(10) 55%(11)
Intentos, % (n)
- Primero 65%(13) 65%(13) 0.767
- Segundo 25%(5) 30%(6) !
- Tercero 10%(2) 5%(1)
Experiencia de la enfermera
que venupunciona, mediana 7 [5-20] 6 [5-14,25]
o 0,33
[RI], anos
Duracion venopuncion,
mediana [RIQ], minutos 3(2-4] 3,5 [2,75-6,25] 0,55
Medidas no farmacoldgicas
durante la venopuncion,
%(n)
- Contencidén - 15%(3) -
- SNN - -
- Contencién + SNN 85%(17) 85%(17)
- ninguna 15%(3) -
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< Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda.
En el Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda (HUPHM) se
reclutaron 4 sujetos de estudio. Se realiza a continuacién un analisis
descriptivo de las variables sociodemograficas, clinicas y relacionadas
con la venopuncién.

Variables sociodemograficas

- Sexo: el 50% (2) son nifios, y el resto son nifias.

- Edad gestacional al nacer: la media de la edad gestacional al
nacer es de 32%2? (1,46) semanas de EG.

- El tiempo de lavado entre le periodo 1 y el 2 tiene una mediana

de 6 [0,25-19,25] dias.

Variables clinicas

- Apgar al nacer al minuto, la media de puntuacién fue de 6,75
(2,06). A los cinco minutos la media de la puntuacién del apgar
fue de 9,25 (0,5).

- Tipo de parto: el 75%(3) nacieron por cesarea y uno, el 25% fue
parto eutdcico.

- Patologia:

Tabla 9. Descripcién de patologia en HUPHM
‘ % (n)

Sindrome de distrés respiratorio ‘ 75 (3)
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La descripcién de las variables segun el tratamiento activo (LME) o control

activo (sacarosa) que han recibido se describe en la tabla 10:

Tabla 10. Variable Sociodemograficas y Clinicas HUPHM (n=4)

Variable

EG en el momento del

estudio, media (DS),

semanas™ 9@

Dias de vida, mediana [RIQ]

Dosis tratamiento, media
(DS), mililitros.
Peso, media (DS), gramos
Alimentacién, %(n)

- SNG/SOG

- Boca

- Ambos
Tiempo desde ultima toma,
media (DS), minutos
Analgesia Si, %(n)
Oxigeno Si, %(n)
FC basal, media (SD), Ipm
Sat02, media (SD), %

Tratamiento

activo: LME

33*3 (2,11)

3[1,25-19,75]

0,44 (0,1)
1947 (280)
50%(2)

25%(1)
25%(1)

180

25%(1)
25%(1)
160 (20)
97 (3)
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Control Activo:

Sacarosa

33 (2,06)
3[2,25-9,75]
0,44 (0,1)

1816 (454)

50%(2) 25%(1)

25%(1)

176(7,5)

25%(1)
25%(1)
150 (8)
99 (0,9)

valor

0,69

0,69

0,49

0,56

0,39

0,42
0,39
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Tabla 11. Variables relacionadas con la venopuncién en el HUPHM (n=4)

Variable Tratamiento Control Activo: valor
activo: LME Sacarosa P

Motivo, % (n)

- extraccidn sanguinea 75% (3) 50%(2)
- canalizacién VVP - 50%(2) -
- canalizacién de 25%(1) -

epicutaneo

Lugar de venopuncién, %

(n)
- mano 50%(2) 25%(1)
- antebrazo - -
- flexura 50%(2) 75%(3)
- pie - -
- cabeza - B
- perdidos -

Calibre del catéter, %(n)
- 206G - -
- 21G - -
- 23G 25%(1) 50%¢(2)
- 24G 75%(3) 50%¢(2)
- 260G - -

Intentos, % (n)
- Primero 50%(2) 100%(4)
- Segundo 50%(2) -
- Tercero -

Experiencia de la enfermera
que venupunciona, mediana 10 4,5[3,25-20]

” 0,42
[RI], anos

Duracion venopuncion,

mediana [RIQ], minutos >L4--] perdidos i
Medidas no farmacoldgicas
durante la venopuncion,
%(n)
- Contencidén 25%(1) - -
- SNN - 25%(1)
- Contencién + SNN 75%(3) 75%(3)

- ninguna - -
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2 Hospital Universitario de Getafe.
En el Hospital Universitario de Getafe (HUG) se captaron 5 sujetos de
estudio. Se realiza a continuacidn un analisis descriptivo de las
variables sociodemograficas, «clinicas y relacionadas con |la
venopuncion.

Variables sociodemograficas

- Sexo: el 40% (2) son nifios, y el 60%(3) son nifas.

- Edad gestacional al nacer: la media de la edad gestacional al
nacer es de 3143 (4,63) semanas de EG.

- El tiempo de lavado entre le periodo 1 y el 2 tiene una mediana
de 1 [1-7,5] dias.

Variables clinicas

- Apgar al nacer al minuto, la media de puntuacién fue de 8,2
(2,49). A los cinco minutos la media de la puntuacién del apgar
fue de 9,2 (1,3).

- Tipo de parto: el 40%(2) nacieron por cesarea, el 40%(2) fue
parto eutdcico, y en hubo un parto instrumental.

- Patologia:

Tabla 12. Descripcion de patologia en H.Getafe

% (n)
Broncodisplasia 20 (1)
Ductus Arterioso Persistente 20 (1)
Sindrome de distrés respiratorio 20 (1)
CIR 20 (1)
Retinopatia del prematuro 20 (1)
Ictericia 80 (4)
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La descripcién de las variables segun el tratamiento activo (LME) o control

activo (sacarosa) que han recibido se describe en la tabla 13:

Tabla 13. Variable Sociodemograficas y Clinicas HUG (n=5)

Variable

EG en el momento del
estudio, media (DS),
semanas* %
Dias de vida, mediana [RIQ]
Dosis tratamiento, media
(DS), mililitros.
Peso, media (DS), gramos
Alimentacién, %(n)

- SNG/SOG

- Boca

- Ambos
Tiempo desde ultima toma,
media (DS), minutos
Analgesia Si, %(n)
Oxigeno Si, %(n)
FC basal, media (SD), Ipm
Sat02, media (SD), %

Tratamiento

activo: LME

33*1(3,21)
6 [3-26]

0,45 (0,1)

1652 (660)

40%(2)
60%(3)

151(41)

40%(2)
157 (15)
96 (2)
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Control Activo:

p valor
Sacarosa
5 0,75
33%4(2,89)
7[3-27,5] 0,75
0,40 (0,13) 0,37
1649 (670) 0,93
40%(2) 60%(3) 1
138 (65) 0,70
- 1
40%(2) 1
153(20) 0,81
97 (0,8) 0,23
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Tabla 14. Variables relacionadas con la venopuncién en el HUG (n=5)

Variable Tratamiento Control Activo: valor
activo: LME Sacarosa P

Motivo, % (n)

- extraccién sanguinea 100%(5) 80%(4)
- canalizacién VVP - 20%(1) -
- canalizacién de - -
epicutaneo
Lugar de venopuncién, %
(n)
- mano 60%(3) 60%(3)
- antebrazo - -
- flexura 40%(2) 20%(1) i
- pie - 20%(1)
- cabeza - -
- perdidos - -
Calibre del catéter, %(n)
- 20G - -
- 21G 20%(1) 60%(3)
- 23G 20%(1) - i
- 24G 20%(1) -
- 26G 40%(2) 40%(2)
Intentos, % (n)
- Primero 80%(4) 100%(5)
- Segundo 20%(1) - i
- Tercero - B
Experiencia de la enfermera
que venupunciona, media 16 (5,2) 13,80 (5,54)
o 0,76
(DS), ahos
Duracion venopuncion, 3[1--] 2[1-2,75] 0,28

mediana [RIQ], minutos

Medidas no farmacoldgicas
durante la venopuncion,

%(n)
- Contencidén 20%(1) 20%(1) -
- SNN 20%(1) 20%(1)
- Contencién + SNN 60%(3) 60%(3)
- ninguna - -
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2 Hospital Universitario Severo Ochoa.
En el Hospital Universitario Severo Ochoa (HUSO) se obtubieron 12
sujetos de estudio. Se realiza a continuacién un analisis descriptivo de
las variables sociodemograficas, clinicas y relacionadas con la
venopuncion.

Variables sociodemograficas

- Sexo: el 41,7% (5) son nifos, y el 58,3%/(7) niias.

- Edad gestacional al nacer: la media de la edad gestacional al
nacer es de 29** (2,57) semanas de EG.

- El tiempo de lavado entre le periodo 1 y el 2 tiene una mediana
de 6 [3,25-17,5] dias.

Variables clinicas

- Apgar al nacer al minuto, la media de puntuacién fue de 7,83
(2,20). A los cinco minutos la media de la puntuacién del apgar
fue de 9,17 (1,19).

- Tipo de parto: el 83,3%(10) nacieron por cesarea, el 16,7%(2)
fue parto eutdcico.

- Patologia:

Tabla 15. Descripcion de patologias en HUSO

% (n)
Ductus Arterioso Persistente 41,7 (5)
Sindrome de distrés respiratorio 50 (6)
Sepsis 8,3(1)
Cardiopatia 25 (3)
CIR 8,3 (1)
Retinopatia del prematuro 8,3 (1)
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La descripcidn de las variables segun el tratamiento,activo (LME) o control

activo (sacarosa) que han recibido se describe en la tabla 16:

Tabla 16. Variable Sociodemograficas y Clinicas HUSO (n=12)

Variable

EG en el momento del
estudio, media (DS),
semanas* %
Dias de vida, mediana
[RIQ]
Dosis tratamiento, media
(DS), mililitros.
Peso, media (DS), gramos
Alimentacién, %(n)

- SNG/SOG

- Boca

- Ambos
Tiempo desde ultima
toma, media (DS),
minutos
Analgesia Si, %(n)
Oxigeno Si, %(n)
FC basal, media (SD), Ipm
Sat02, media (SD), %

Tratamiento

activo: LME

31%1 (2,95)

11 [4,25-18,75]

0,33 (0,12)
1208 (489)
75%(9)

16,7%(2)
8,3%(1)

180(0)
8,3%(1)
25%(3)

155 (8,6)
96 (3,4)
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Control Activo:

Sacarosa

32 (2,6)

19,5 [3,75-28]

0,35 (0,13)

1342 (440)

66,7%(8)
25%(3)
8,3%(1)

174 (18,97)

16,7%(2)
33,3%(4)
160 (13,82)
96 (3,84)

p valor

0,25

0,25

0,58

0,35

0,46
0,66
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Tabla 17. Variables relacionadas con la venopuncioén en el HUSO (n=12)

Tratamiento

Control Activo:

Variable activo: LME Sacarosa p valor
Motivo, % (n)
- extraccién sanguinea 75%(9) 91,7%(11)
- canalizacién VVP 8,3%(1) - -
- canalizacién de 16,7%(2) 8,3%(1)
epicutaneo
Lugar de venopuncién, %
(n)
- mano 25%(3) 41,7%(5)
- antebrazo - -
- flexura - - i
- pie - 8,3%(1)
- cabeza 58,3%(7) 33,3%(4)
- perdidos 16,7%(2) 16,7%(2)
Calibre del catéter, %(n)
- 206G - -
- 21G 33,3%(4) 41,7%(5)
- 23G 66,7%(8) 50%¢(6) 0,5
- 24 G - -
- 260G - -
- no consta - 8,3%(1)
Intentos, % (n)
- Primero 91,7%(11) 66,7%(8)
- Segundo - 16,7%(2) i
- Tercero 8,3%%(1) 16,7%(2)
Experiencia de la enfermera
que venupunciona, media 16 (7,53) 17(7,42)
~ 0,57
(DS), ahos
Duracion venopuncion,
mediana [RIQ], minutos 715-20] > [5-9] 0,41
Medidas no farmacoldgicas
durante la venopuncion,
%(n)
- Contencidén 16,7%(2) 8,3%(1) -
- SNN - 8,3%(1)
- Contencién + SNN 66,7%(8) 58,3%(7)
- ninguna 16,7%(2) 25%(3)
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S Hospital Universitario La Paz.
En el Hospital Universitario La Paz (HULP) se obtubieron 25 sujetos de
estudio. Se realiza a continuacidn un analisis descriptivo de las
variables sociodemograficas, «clinicas y relacionadas con |Ia
venopuncion.

Variables sociodemograficas

- Sexo: el 52% (13) son nifos, y el 48%(12) nifias.

- Edad gestacional al nacer: la media de la edad gestacional al
nacer es de 33*! (2,02) semanas de EG.

- El tiempo de lavado entre le periodo 1 y el 2 tiene una mediana
de 2 [1-8,5] dias.

Variables clinicas

- Apgar al nacer al minuto, la media de puntuacién fue de 7,64
(1,35). A los cinco minutos la media de la puntuacién del apgar
fue de 8,72 (0,93).

- Tipo de parto: el 76%(19) nacieron por cesarea, el 20%(5) fue
parto eutdcico y el 4%(1) fue parto instrumental.

- Patologia:

Tabla 18. Descripcion de patologia en HULP
% (n)

Sindrome de distrés respiratorio 16 (4)

CIR 12 (3)
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La descripcién de las variables segun el tratamiento activo (LME) o control

activo (sacarosa) que han recibido se describe en la tabla 19:

Tabla 19. Variable Sociodemogréaficas y Clinicas HULP (n=25)

Tratamiento Control Activo:

Variable p valor
activo: LME Sacarosa
EG en el momento del
estudio, media (DS), s 5 0,17
p 34%° (1,14) 34%° (1,29)
semanas™ ¢
Dias de vida, mediana
6 [3-17] 6[4-8] 0,17
[RIQ]
Dosis tratamiento, media
0,49 (0,05) 0,49 (0,05) 1

(DS), mililitros.
Peso, media (DS), gramos 1778 (344,93) 1707 (346,53) 0,11
Alimentacién, %(n)

- SNG/SOG 12%(3) 16%(4)

- Boca 52%(13) 52%(13)

- Ambos 36%(9) 32%(8)
Tiempo desde ultima
toma, media (DS), 144(49,79) 144 (43,90) 0,86
minutos
Analgesia Si, %(n) - - -
Oxigeno Si, %(n) 12%(3) 4%(1) 0,5
FC basal, media (SD), Ipm 146 (16,34) 144 (14,17) 0,45
SatO2, media (SD), % 97 (2,15) 97 (2,27) 0,49
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Tabla 20. Variables relacionadas con la venopuncién en el HULP (n=25)

Tratamiento

Control Activo:

Variable activo: LME Sacarosa p valor
Motivo, % (n)
- extraccién sanguinea 80%(20) 84%(21)
- canalizacién VVP 20%(5) 16%(4) 1
- canalizacién de - -
epicutaneo
Lugar de venopuncién, %
(n)
- mano 80%(20) 68%(17)
- antebrazo - -
- flexura 8%(2) 20%(5) 0,526
- pie 4%(1) 4%(1)
- cabeza - -
- perdidos 8% (2) 8%(2)
Calibre del catéter, %(n)
- 20G 72%(18) 68%(17)
- 21G 4%(1) 8%(2)
- 23G - - 0,649
- 24G 4%(1) 16%(4)
- 26G 20% (5) 8% (2)
- no consta - -
Intentos, % (n)
- Primero 84%(21) 80%(20)
- Segundo 16%(4) 8%(2) i
- Tercero - 12%(3)
Experiencia de la enfermera
que venupunciona, 8[7-11,5] 8 [7-18,5] 0,72
mediana[RIQ], afios
Duracion venopuncion,
mediana [RIQ], minutos 3,5[2-6] 2[1-5,5] 0,76
Medidas no farmacoldgicas
durante la venopuncion,
%(n)
- Contencidén - 4%(1) -
- SNN - -
- Contencién + SNN 100%(25) 96%(24)

ninguna
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Los resultados de las variables clinicas caracteristicas estratificados por

hospitales se describen en la siguiente tabla:

Tabla 21. Comparacidon entre hospitales participantes
H1 H2 H3 H4 H5 p

Apgar 1, media (SD) [5,75 |6,75 [8,2 7,83 |7,64 |0,003
(1,68) | (2,06) |(2,49) |(2,21) |(1,35)

Apgar 5°, media (SD) | 7,65 |9,25 |9,2(1,3|9,17 |8,72 |0,002
(1,42) | (0,5 |0) (1,19) | (0,94)

EG al nacer 29 *+3 32%2 3172 29%4 33%! 0,000
(2,56) |(1,46) |(4,63) |(2,57) |(2,02)

H1: Hospital HGUGM, H2: hospital HUPHM, H3: hospital HUGetafe,
H4:HUSO, H5:hospital HULP

Tabla 22. Comparaciones post doc entre centros: Apgar al minuto

p valor
HGUGM HULP 0,007 *
HUSO 0,019 *

*estadisticamente significativo (p<0,05)

Tabla 23. Comparaciones post doc entre centros: Apgar a los cinco min.

p valor
HGUGM HULP 0,033 *
HUSO 0,007 *

*estadisticamente significativo (p<0,05)

Tabla 24. Comparaciones post doc entre centros: EG al nacer.

p valor
HGUGM HULP <0,001 *
HUSO HULP 0,001 *

*estadisticamente significativo (p<0,05)
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4. Resultados principales variable resultado dolor

En relaciéon a la variable resultado puntuacion de dolor, medido con la
escala cuantitativa continua PIPP, al realizar el andlisis de igualdad entre la
puntuacién dolor observada en el grupo control activo (sacarosa) y el
tratamiento nuevo (leche materna extraida), se encuentra una puntuacion
media de dolor en el grupo LME de 7,08 (3,50), y en el grupo sacarosa de

6,47 (3,21), se obtiene una t= 1,167 con una p=0,24.

Tabla 25. Puntuacién PIPP segun grupo de tratamiento
PIPP total, mediana [RIQ]

Sacarosa 6 [4-8,25]

LME 7[4-9]

Tabla 26.Contraste de hipdtesis puntuacién PIPP en ambos grupos

95% de intervalo de confianza

Media Desviacion _ _
] de la diferencia t p
estandar
Inferior Superior
,606 4,220 -,431 1,644 1,167 0,24

El nUmero necesario a tratar se representa en la siguiente tabla de

contingencia:

Tabla 27. NNT
DOLOR
Si No
Tratamiento nuevo: LME 40 26
Control Activo: Sacarosa 36 30

NNT= 1/RA= 1/ 4/66 = 16 pretérminos.
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Seqgun el hospital de estudio

Tabla 28. Contraste de hipdtesis puntuacion PIPP en ambos grupos, segun
centro de estudio

PIPP total,
mediana [RIQ] p
LME Sacarosa

HGUGM 6,50 [4,25-9,75] 7 [5,25-9,75] 0,48
HUPHM 4,5 [3,25-8,75] 8 [5,5-9] 0,27
HUG 10 [6-13] 11 [6,50 -11] 0,78
HUSO 9 [7-9] 5[2,5-5] 0,009
HULP 4 [4-8] 5[4-7] 0,59

Tabla 29. Contraste de hipdtesis puntuacion PIPP. Datos HGUGM, HULP,

HUG*
PIPP total, p
mediana [RIQ]
LME 6 [4-9,25]
0,92
Sacarosa 6 [4-9]

* Estos tres hospitales suponen el 75,76 % de la muestra
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Segun edad gestacional

Tabla 30. Contraste de hipdtesis puntuacion PIPP en ambos grupos, segun
EG al nacer

PIPP total,
mediana [RIQ] p
LME Sacarosa
< 28 semanas EG 9 [9-14] 5[4-7] 0,009%*
28-31*®semanas 7[4-9] 7[5-9] 0,86
> 32 semanas 5,5[4-9] 6 [4-8,25] 0,72

*estadisticamente significativo (p<0,05)

A continuacién se describe la puntuacién de dolor estratificado segun edad

gestacional al nacer categorizada y segun el tratamiento administrado.

Tabla 31. Comparacion de puntuacion de dolor segun EG al nacer en el
momento LME

Puntuacion PIPP,
mediana [RIQ] p valor
< 28 semanas de EG 9[9-14]
28-31+6 7[4-9] 0,029
> 32 5,5[4-9]

Tras el contraste de hipdtesis entre las tres medias se obtiene una p=0,029.
Se van comparando medias de dos en dos categorias de la variable de

agrupacion. Asi pues los resultados se observan en la siguiente tabla.
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Tabla 32. Comparaciones multiples puntuacién PIPP con LME segun EG al

nacer
p valor
< 28 semanas 28-31+6 0,022 *
> 32 0,009 *

28 semanas -31*® | > 32 0,739

*estadisticamente significativo (p<0,05)

Tabla 33. Comparacidon de puntuacién de dolor segun EG al nacer en el

momento sacarosa

Puntuacion PIPP,

mediana [RIQ] p valor
< 28 semanas de EG 5,55[4-7]
28-31*® semanas de EG 7[5-9] 0,474
> 32 semanas de EG 6[4-8,25]

Seguln sexo
Tabla 34. Contraste de hipdtesis puntuacion PIPP en ambos grupos, segun
sexo.

PIPP total,

mediana [RIQ] p

LME Sacarosa

nifio 6 [4-9] 6[4-9] 0,87
nifa 7[5-10] 6[4-8] 0,07
p 0,09 0,67
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Intensidad del dolor codificado

Tabla 35. Comparacion de Intensidad de dolor segin grupo de tratamiento.
frecuencias(%)

LME Sacarosa p- valor
No dolor 26 (39,39%) 30(45,45%)
Dolor leve 35 (53,03%) 32(48,48%)
0,47
Dolor moderado-
5(7,57%) 4(6,06%)
intenso

Tabla 36. NiUmero de casos segun intensidad del dolor categorizada y EG al

nacer

<28 semanas 28-31%¢ > 32

LME Sacarosa LME Sacarosa LME Sacarosa
No dolor 2 7 9 10 15 13
Leve 6 4 16 13 13 15
Moderado-

3 - - 2 2 2
Intenso
p valor 0,046* 0,31 0,86

*estadisticamente significativo (p<0,05)

141



Tesis Doctoral Resultados

4.1. Influencia de la venopuncion

Tabla 37. Puntuacién PIPP segin motivo de venopuncidn y grupo de
tratamiento

PIPP total,
mediana [RIQ]
Extraccion Canalizacion Canalizacion  p valor
analitica VVP de epicutaneo
LME 7[4-9] 6[4-10,5] 7 [5-.] 0,85
Sacarosa 5[4-7] 8[6-11] 5 0,014%*

Tabla 38. Comparaciones multiples, motivo de venopuncién en grupo
Sacarosa

p valor
) Canalizaciéon VVP 0,004*
Extraccion _
- Canalizacion de
analitica o, 0,93
epicutaneo
] Canalizacion de
Canalizacion VVP o 0,4
epicutaneo

*estadisticamente significativo (p<0,05)

Tabla 39. Puntuaciéon PIPP segun lugar de venopuncidn y grupo de
tratamiento

PIPP total,
mediana [RIQ]

Mano Flexura Pie Antebrazo Cabeza p

LME 7[4-9,5] 7[5,25-8,75] 5[4-.] 13 [--] 8 [4,5-9] 0,55

Sacarosa 4[4-6] 7,50 [5-9,5] 7[7-10] 10 [6-.] 6[5-8] 0,014

*estadisticamente significativo (p<0,05)
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Tabla 40. Puntuacion PIPP segun catéter de venopuncion y grupo de
tratamiento.

PIPP total,
mediana [RIQ]
20G 21G 23G 24G 26G p
LME 7[4-8,2] | 4,5[2,7-9] | 9[9-10] | 5,5[3,7-8] | 6 [4-10,5] | 0,07
Sacarosa | 5[4-6,5] 5[5-11] 4 [2-7,5] | 6[4,5-9] 8[6-11] | 0,06

Grafico 1. Correlacion PIPP y afios de experiencia enfermera que
venopunciona. Grupo LME.
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Grafico 2. Correlacion PIPP y aflos de experiencia enfermera que
venopunciona. Grupo sacarosa.

R? Lineal = 0,031
o o) o)

12,54

10,07 o o

PIPPtotal
N
v
]
o)

o |Jo

—ho

I

N

w

w

+lo

1

o

g|o

4

>

| x |

(o}

o o

(o}

5,0 oo 0O 0 o o o
o o o) 0 o) o)
00 o)
2,5
o o o o)
o o
0
I I T I I 1 I
0 5 10 15 20 25 30

anos de experiencia de enfermera que venopunciona

Tabla 41. Correlacidon duraciéon de la venopuncién y PIPP segun grupo de
tratamiento

Rho spearman p
Duracion LME 0,32 0,015%*
venopuncion Sacarosa 0,085 0,53

*estadisticamente significativo (p<0,05)
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4.2. Subescalas de PIPP

En ambos tratamientos, se encuentra 8 casos perdidos en la puntuaciéon de
PIPP describiéndose solamente la puntuacion total de la escala, sin
desglosarse en las subescalas fisioldgico, conductual y expresion facial. Por

lo tanto en este apartado los resultados se obtienen de una n= 58.

Como se ha desglosado en la metodologia la escala PIPP se compone de
siete item clasificados en tres grupos o subescalas:

- Subescala conductual: incluye edad gestacional corregida y el estado
conductual. Se puntua del 0 al 3, obteniendo una puntuaciéon maxima
de 6 puntos.

- Subescala fisiologica: incluye la variacion tanto de la fecuencia
cardiaca como de la saturacion periférica de oxigeno. Se puntta del 0
al 3, obteniendo una puntuacién maxima de 6 puntos.

- Subescala expresion facial: incluye apretar ojos, surco nasolabial y
entrecejo fruncido. Se puntua del 0 al 3, obteniendo una puntuacién

maxima de 9 puntos en esta subescala.

Tabla 42. Puntuacion en las subescalas de PIPP segun grupo de tratamiento

LME Sacarosa p
c PIPP_conductual 3 [2-4] 2 [2-4] 0,6
g § g PIPP_fisiologica 1[0-3] 1[0-2,5] 0,31
é GE) - PIPP_expresion facial 3 [0-4,25] 2 [0-3] 0,19
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Puntuacion en las subescalas estratificado por tratamiento y sexo

Tabla 43. Comparacidon por sexo en la puntuacién de las subescalas de PIPP

con LME
Nifo Nifa p valor

c PIPP_conductual 3 [2-4] 2 [2-3,5] 0,14
O ©
§ 68 PIPP_fisiologica 1[0-3] 1[0-2,5] 0,80

S
+J () =
5 €7 "PIPP_expresion facial 2 [0-3] 3[1,56] 0,05

*estadisticamente significativo (p<0,05)

Tabla 44. Comparacidon por sexo en la puntuacién de las subescalas de PIPP
con sacarosa

Nifno Nifa p valor
c PIPP_conductual 2 [2-4] 3 [2-4] 0,66
O ©
S 58 PIPP_fisiologica 1[0-3] 1[0-2] 0,34
2% %
5 €7 "PIPP_expresién facial 2 [0-3] 1 [0-5] 0,69

146



Tesis Doctoral Resultados

Puntuacion en las subescalas estratificado por tratamiento y EG al nacer

Tal como se ha descrito para la puntuacién total de PIPP, se describe a
continuacion la puntuacion de las distintas subescalas segun la edad

gestacional al nacer, para cada grupo de tratamiento.

Tabla 45. Comparacidon puntuacién subescalas PIPP segun EG al nacer en el
momento de LME. mediana[RIQ]

EG al nacer (semanas*¥)
SUBESCALA p valor
< 28 28 - 31*° > 32
Conductual 4 [3-5] 3[2-4] 2[2-3] 0,003*
Fisiologico 2[0,75-3] 1[1-2,75] 1[0-3] 0,47
Expresion facial 3,5[2-7,5] 3[0-3,75] 1,5[0-3] 0,09

*estadisticamente significativo (p<0,05)

Tabla 46. Comparacion puntuacién subescalas PIPP segun EG al nacer en el
momento de sacarosa. mediana[RIQ]

EG al nacer (semanas*¥)
SUBESCALA p valor
< 28 28 - 31*° > 32
Conductual 2[2-5] 2,5[2-4] 2[1-3] 0,15
Fisiologico 1[0-1,5] 1[0-3] 1[0-2] 0,55
Expresion facial 1[0-2] 1,5[0-3] 3[0-5] 0,21

147



Tesis Doctoral Resultados

4.3. Escala PIPP- Revisada

Tras calcular esta variable ad hoc, se obtienen las siguientes puntuaciones
segun el grupo de tratamiento.

Tabla 47. Puntuaciéon PIPP-R segun grupo de tratamiento

PIPP- revisada total,
mediana (RIQ)
LME 6 [0,75-9]

Sacarosa 6 [3-9]

Tabla 48. Contraste de hipdtesis puntuacion PIPP- R en ambos grupos

95% de intervalo de confianza

Media Desviacion
] de la diferencia t p
estandar
Inferior Superior
0,62 5,52 - 0,83 2,07 0,856 0,39

Grafico 3. Diferencia de puntuacién de dolor segun PIPP-R y PIPP, para el
grupo LME. Método de Bland y Altman
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Tabla 49. Concordancia dolor categorizado, con PIPP y PIPP-R en el grupo

LME
PIPP
Dolor
No dolor Dolor leve | moderado | Total
-intenso

No dolor 26 3 1 30

& Dolor leve 0 32 0 32

E Dolor moderado- 0 0 4 4
intenso

Total 26 35 5 66

Indice de Kappa 0,89 (p< 0,001)

Gréfico 4. Diferencia de puntuacién de dolor segun PIPP-R y PIPP, para el

grupo sacarosa. Método de Bland y Altman
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Tabla 50. Concordancia dolor categorizado, con PIPP y PIPP-R en el grupo

sacarosa
PIPP
Dolor
No dolor Dolor leve | moderado | Total
-intenso
No dolor 27 0 0 27
& Dolor leve 0 27 0 27
E Dolor moderado- 0 0 4 4
intenso
Total 27 27 4 58

Indice de Kappa 1 (p< 0,001)

En la PIPP-R, cuando las puntuaciones sean 0 en la subescala fisioldgica y
expresion facial, no se continuaria puntuando y se establece que el neonato
no tiene dolor , se describen en la siguiente tabla el nimero de casos que

han puntuado 0, segun EG al nacer y tratamiento.

Tabla 51. Nimero de casos con 0 puntos en subescala fisioldgica +
expresion facial segun EG al nacer

< 28 semanas 28 - 31"® semanas >32 semanas
LME 0 1 7
Sacarosa 2 6 4
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La finalidad o mejora en la PIPP- R es pretender anular los falsos positivos
de dolor en relacién a la edad gestacional, se describen a continuacion los
valores de la puntuacion PIPP-R en funcién de la EG al nacer y segun

tratamiento.

Tabla 52. Comparacion de puntuacidon de dolor PIPP-R con segun EG

EG al nacer, Puntuacion PIPP-R,
p valor
semanas mediana [RIQ]
< 28 9[9-14]
LME 28-31%° 6[0,5-9] 0,005*
> 32 4,5[0-8,25]
< 28 4[1,5-5,5]
Sacarosa 28-31%° 7 [0-9] 0,28
> 32 6 [4-9]

*estadisticamente significativo (p<0,05)

Tabla 53. Comparaciones multiples de puntuacién PIPP-R con LME segun EG

al nacer
p valor
28-31+6 0,029
< 28 semanas
> 32 0,002
28 semanas -317° | > 32 0,117
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Tabla 54. Comparacion de puntuacién PIPP y PIPP-R segun EG al nacer y
grupo de tratamiento.

EG al nacer, Puntuaciéon PIPP-R, Puntuacion PIPP,

semanas mediana [RIQ] mediana [RIQ]
< 28 9[9-14] 9[9-14]
LME 28-31%° 6[0,5-9] 7[4-9]
> 32 4,5[0-8,25] 5,5[4-9]
< 28 4[1,5-5,5] 5,55[4-7]
Sacarosa 28-31%° 7 [0-9] 7[5-9]
> 32 6 [4-9] 6[4-8,25]
4.4. LLanto

Tabla 55. Comparacion del llanto en ambos grupos de tratamiento

LME Sacarosa p- valor
Duracién del llanto,
5 [0-30] 2 [0-15] 0,63
mediana [RI], segundos
Porcentaje de llanto,
1,5% [0-8,3%] 0 [0-5%] 0,83

mediana [RI]

Tabla 56. Porcentaje de llanto segun sexo y tratamiento

Nifa Nifio p valor
LME 0,05 [0-0,16] 0 [0-0,03] 0,05
Sacarosa 0 [0-0,02] 0,01 [0-0,06] 0,23
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5. Modelo explicativo: analisis multivariante
A continuacion se exponen dos modelos explicativos del dolor, uno con el

tratamiento nuevo, LME y otro modelo con el momento sacarosa.

5.1. Modelo explicativo del dolor grupo LME

En la siguiente tabla se expone los resultados del modelo de resgresién
lineal simple entrw variables independientes y la variable dependiente,

puntuacién de dolor.

Tabla 57. Influencia de variables en la respuesta al dolor (PIPP_total) con
LME- modelo de regresién lineal simple

Intervalo de

Variable B t confianza 95% v:l-or
Limite inf Limite sup

Sexo 1,25 1,46 -0,45 2,96 0,14
Centro -0,21  -0,85 -0,72 0,29 0,39
Apgaral 1’ -0,02 -0,12 - 0,48 0,42 0,91
Apgar al 5° -0,25 -0,75 -0,93 0,41 0,45
Parto (ref. eutdcico) 0,63 1,24 -0,39 1,66 0,22
BDP 2,71 1,31 -1,4 6,82 0,19
DAP 3,09 2,69 0,79 5,38 0,009%
SDRI 1,14 1,30 -0,61 2,89 0,19
CIR 2,48 1,67 -0,47 5,44 0,09
Sepsis -0,08 -0,04 -3,72 3,5 0,96
Cardiopatia 1,37 0,63 -2,84 5,47 0,52
ROP -1,12  -0,54 -5,28 3,03 0,59
Ictericia 0,66 0,74 -1,13 2,46 0,46
LPV -1,12  -0,54 -5,28 3,03 0,59
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...Continuacion

HIV -0,59 -0,23 -5,65 4,47 0,81
EG al nacer -0,04 -2,12 -0,083 -0,003 0,038%*
Dias de vida 0,03 0,97 -0,027 0,07 0,33
Peso -0,003 -3,07 - 0,005 -0,001 0,003*
Modo de alimentacion 0,98 1,75 0,083 -0,13 2,09
(ref. boca)

Tiempo desde la 0,014 -1,73 -0,031 0,002 0,088
anterior toma

Analgesia -0,56 -0,22 -5,66 4,53 0,82
farmacoldgica

pautada

Necesidad de oxigeno 1,80 1,85 -0,13 3,73 0,068
FC basal -0,10 -0,34 -0,07 0,049 0,73
SatO, basal -2,74  -2,00 -0,55 -0,001 0,04*
Motivo venopuncion 0,29 0,38 -1,24 1,83 0,7
Lugar venopuncion 0,22 0,79 -0,34 0,79 0,43
Duracion 0,23 2,27 0,027 0,44 0,027%
venopuncion

Calibre catéter 0,21 1,19 -0,15 0,58 0,24
Intentos 1,18 1,49 -0,40 2,73 0,14
Afos enfermera que 0,05 0,87 0,38 -0,06 0,15

venopunciona

*estadisticamente significativo (p<0,05)

Tras el anterior analisis bivariante, se incluye en el modelo multivariante las
variables con significacidon estadistica (*) y se afiaden las variables sexo y
edad gestacional al nacer por ser variables relevantes segun estudios
previos (144-146), y la variable centro por principio jerarquico por ser un

estudio multicéntrico.
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Tabla 58. Modelo final del analisis multivariante con LME

Intervalo de
PIPP_total B t confianza al C 95% p-valor
Limite inf | Limite sup

DAP 3,98 3,11 1,39 6,56 0,003*
Duracién 0,25 2,62 0,057 0,44 0,012%
venopuncion
Tiempo ultima | -0,02 | -2,56 0,014 -0,04 0,014*
toma
Centro (getafe) 4,12 1,85 -0,37 8,67 0,071
constante 8,33 6,18 5,61 11,06 0,000

Centro dummy:HGUGM; DAP: ductus arterioso persistente. *estadisticamente

significativo (p<0,05)

Tabla 59.Modelo final del analisis multivariante con LME forzado con
variable centro y EG al nacer

Intervalo de confianza
PIPP_total B 95% " vrF
Limite inf | Limite sup value
Centro_1 4,51 -2,34 11,37 0,19 1,25
Centro_2 3,80 -0,37 7,98 0,07 1,34
Centro_3 0,29 -3,23 3,81 0,86 2,72
Centro_4 1,51 -1,21 4,24 0,26 2,53
EG_nacer (dias) -0,05 -0,11 0,01 0,10 2,18
DAP (si) 2,90 -0,01 5,82 0,051 1,56
Duracién 0,24 -0,008 0,49 0,058 1,8
venopuncion
Tiempo ultima | -0,02 -0,045 -0,006 0,011 1,41
toma
constante 19,16 5,35 32,98 0,000
Centro (dummy): HGUGM; Centro_1: HUPHM; centro_2: HUGetafe; centro_3:

HUSO; centro_4:HULP

DAP: ductus arterioso persistente
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Tabla 60. Influencia de variables en respuesta dolor (con LME), segun subescalas de PIPP- modelo de regresién simple

Variable PIPP_cond PIPP_fisio PIPP_exp facial
B p-valor B p-valor B p-valor

Sexo (ref nifio) -0,41 0,21 -0,10 0,75 1,20 0,11
Centro -0,05 0,62 -0,19 0,05 -0,19 0,42
Apgaral 1’ -0,42 0,65 -0,03 0,73 0,09 0,65
Apgar al 5’ -0,11 0,39 0,005 0,96 0,005 0,96
Parto (ref. eutdcico) 0,29 0,12 0,37 0,04* 0,12 0,78
BDP 1,80 0,04* 1,03 0,25 2,6 0,21
DAP 1,58 0,001* 0,29 0,55 2,05 0,06
SDRI 0,82 0,01% 0,11 0,74 0,92 0,24
CIR -1,04 0,07 0,98 0,09 1,55 0,25
Sepsis 1,28 0,16 1,03 0,25 -0,5 0,81
ROP -1,12 0,59 0,51 0,57 -2,05 0,32
Ictericia 0,37 0,28 0,26 0,45 0,55 0,49
LPV 0,25 0,78 - - -0,5 0,81
EG al nacer -0,03 0,00%* -0,005 0,55 -0,02 0,23
Dias de vida 0,009 0,41 0,001 0,90 0,04 0,09
Peso -0,001 0,00%* -0,001 0,13 <0,01 0,61
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Modo de alimentacidn (ref.
boca)

Tiempo ultima toma

Analgesia farmacoldgica
pautada

Necesidad de oxigeno

FC basal

SatO, basal

Motivo venopuncidn

Lugar venopuncién

Duracion venopuncion

Calibre catéter

Intentos

Afos enfermera que

venopunciona

0,29

0,005
0,29

1,4
-0,08
-0,11
0,10
0,17

-0,005
0,11
-0,38
0,01

0,2

0,16
0,75

0,00%*
0,50
0,07
0,71
0,14
0,90
0,12
0,20
0,53

0,23

-0,009
0,52

0,54
-0,004
-0,07
-0,07
0,091
0,032
0,068
0,52
-0,005

0,29

0,005%

0,56

0,17
0,71
0,19
0,79
0,42
0,43
0,33
0,07
0,81

0,09..Continua@|86

-0,01
-1,55

0,71
-0,004
-0,15
-0,13
-0,06
0,19
-0,56
0,90
0,04

0,19
0,46

0,43
0,71
0,26
0,83
0,79
0,02%*
0,72
0,18
0,41

PIPP_cond: indivadores conductuales; PIPP_Fisio:inficadores fisioldgicos; PIPP_exp facial: indicadores de expresion facial.

*estadisticamente significativo (p<0,05)
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Tabla 61- Modelo final multivariante para PIPP conductual con LME

Intervalo de
PIPP_conduc B t confianza 95% P
_ value
Limite inf | Limite sup
DAP 0,90 1,80 -0,10 1,90 0,07
EG al nacer -0,01 -1,26 -0,03 0,007 0,21
Necesidad de 02 0,88 2,16 0,06 1,70 0,03
constante 5,03 2,32 0,68 9,37 0,02

No procede realizar analisis multivariante en el resto de las subescalas por

no obtener suficientes relaciones en el analisis bivariante.

5.2. Modelo explicativo del dolor grupo sacarosa

Tabla 62. Influencia de variables en la respuesta al dolor (PIPP_total) con

sacarosa- modelo de regresién lineal simple

Intervalo de confianza

Variable B t 95% p-valor
Limite inf Limite sup

Sexo (ref nifio) -0,15 -0,19 -1,75 1,43 0,84
Centro -0,65 -2,99 -1,09 -0,22 0,004*
Apgaral 1’ -0,24 -1,21 -0,65 0,16 0,23
Apgar al 5° -0,07 0,81 -0,69 0,54 0,81
Parto (ref. 0,59 1,26 -0,34 1,52 0,21
eutdcico)

BDP -1,54 -0,80 -5,34 2,26 0,42
DAP -1,96 -1,81 -4,13 0,19 0,07
SDRI 1,7 2,61 0,12 3,27 0,03*
Sepsis -0,23 -0,14 -3,56 3,10 0,88
CIR 0,21 0,15 -2,55 2,98 0,87
ROP -1,19 -0,62 -5 2,61 0,53

...Continuacion

158



Tesis Doctoral

Resultados

...Continuacién

Ictericia 0,31 0,37 -1,34 1,96 0,71
LPV -0,49 -0,25 -4,31 3,32 0,79
HIV -0,48 -0,20 -5,12 4,15 0,83
EG al nacer 0,005 0,28 -0,03 0,04 0,77
Dias de vida -0,02 -1,00 -0,07 0,02 0,31
Peso 0,00 -0,33 -0,002 0,002 0,73
Modo de 1,001 1,97 -0,01 2,01 0,053*
alimentacién (ref.

boca)

Tiempo desde la -0,02 -2,77 -0,03 -0,005 0,007*
ant toma

Analgesia -1,03 -0,62 -4,35 2,29 0,54
farmacoldgica

pautada

Necesidad de 1,55 1,83 -0,14 3,23 0,07
oxigeno

FC basal 0 0,017 -0,047 0,048 0,98
SatO, basal 0,21 1,49 -0,07 0,49 0,14
Tipo venopuncion 1,90 2,49 0,38 3,43 0,015*
Lugar 0,53 1,79 -0,062 1,13 0,078
venopuncion

Duracién 0,028 0,25 -018 0,24 0,79
venopuncion

Calibre catéter 0,29 1,73 -0,04 0,64 0,08
Intentos 0,51 0,82 -0,73 1,75 0,41
Afos enfermera -0,07 -1,39 -0,17 0,03 0,16

que venopunciona

*estadisticamente significativo (p<0,05)
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Tabla 63. Modelo final del analisis multivariante, puntuacion PIPP en el
momento con sacarosa

Intervalo de confianza
PIPP_total B t 95% p-valor
Limite inf Limite sup

DAP -3,01 -2,73 -5,21 -0,78 0,009*
SDRI 2,95 3,52 1,27 4,64 0,001%*
Tipo  venopuncion 2,29 2,72 0,59 3,98 0,009*
(canaliz VVP)
Centro (getafe) 3,96 3 1,31 6,61 0,004*
constante 4,78 8,05 3,59 5,98 0,00

Centro dummy:HGUGM; DAP: ductus arterioso persistente; SDRI: sindrome de

distres respiratorio inmediato. *estadisticamente significativo (p<0,05)

Tabla 64.Modelo final del analisis multivariante con sacarosa forzado con
variable centro y EG al nacer

Intervalo de confianza
PIPP_total B t 95% p-valor
Limite inf | Limite sup
Centro_1 -1,57 -1,03 0,30 -4,63 0,31
Centro_2 2,87 2,01 0,01 5,73 0,04%*
Centro_3 -1,63 -1,43 -3,92 0,65 0,15
Centro_4 -1,29 -1,23 -3,40 0,81 0,22
EG_nacer (dias) 0,26 1,18 -0,01 0,07 0,24
DAP (si) -2,27 -1,90 -4,67 0,12 0,06
SDRI 2,81 3,4 1,15 4,45 0,001%*
Motivo 1,88 2,17 0,14 3,63 0,03%*
venopuncion_1
Motivo 1,05 -0,37 -4,65 6,76 0,71
venopuncion_2
constante -0,02 -0,01 -10,12 10.07 0,996

Centro (dummy): HGUGM; Centro_1: HGUPH; centro_2: HGUGetafe; centro_3:
HUSO; centro_4:HULP; DAP: ductus arterioso persistente, SDRI: sindrome de
distres respiratorio inmediato; Motivo venopuncion(dummy): extraccion analitica,
Motivo venopuncién_1: canalizacidén via venosa periférica, Motivo venopuncion_2:
canalizacidn epicutaneo. *estadisticamente significativo (p<0,05)
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DISCUSION

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra del

estudio, encontramos que la edad gestacional media al nacer es de 31!

(2,99), existiendo representacién en los tres grupos de prematuros, 16,7%
extremadamente prematuros, 37,9% muy prematuros y 45,5%
moderadamente prematuros.

Siendo este un aspecto relevante ya que los pocos estudios que comparan
LME con sacarosa utilizan una poblacion de a términos o de prematuros
tardios (61,117,121), siendo mas apreciable utilizar muestras de
prematuros menores ya que tal como muestra la literatura a menor edad
gestacional mas procedimientos dolorosos estard sometido el neonato (42-
44). Ademads en este estudio se ha incluido poblacién extremadamente
prematura (menor de 28 semanas de edad gestacional), por lo que la
validez del mismo seria consistente en esta caracteristica.

Esta recomendacién de incluir grandes pretérminos en ensayos clinicos es
una de las propuestas de la ultima revision sistematica de la Cochrane cuyo
objetivo es evaluar la efectividad de la lactancia o del suplemento de leche

materna para aliviar los procedimientos dolorosos en los neonatos (117).

Basandonos en la hipdtesis de la analgesia de la LME por su componente
dulce, es relevante destacar que la composicidn de la misma varia de parto
prematuro a parto a término. La leche materna de parto prematuro es
inicialmente alta en proteinas, grasas, libre de aminoacidos y sodio. La

lactosa es el mayor crabohidrato en la leche materna, es relativamente bajo
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en el calostro pero su incremento es exponencial en la leche materna del
parto pretérmino (147) .

Figura 17. Comparacién de concentracién de lactosa en leche materna
segln prematuridad

Lactosa
80—1 '.
70 o’ - e -=-0 PT
b o7 0 -0 FT
60 -~
o.”
L
50-
T T T
1 3 8

Semana de vida

Fuente: Underwood M, 2013. PT: pretérmino; FT: a término

Ante esta evidencia se puede considerar que la leche del prematuro tendrd
mayor poder analgésico, siempre y cuando mantengamos la hipétesis de la
analgesia de las sustancias dulces. Por ello los resultados de estudios que
comparan la sacarosa con la leche materna extraida en a términos no son
extrapolables a pretérminos ya que la composicién de la leche materna
extraida es mas favorable a la analgesia en los pretérminos (147).

Sin embargo en este estudio, y observando la tabla 30 y 31 el dolor es
mayor en RNEPT que n el resto, y explorando las respuestas faciales en la
tabla 45 , tampoco son menores en este grupo. Esto podria explicarse por

dos motivos, por un lado y tal como muestra la figura 16, el crecimiento
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exponencial se situa aproximadamente a la 3era semana de vida, y en el
estudio en el momento de administrar LME la media de dias de vida es de
10 dias (1,5 semana), no habiéndose dado el crecimiento exponencial de
sacarosa.

Por otro lado se puede asumir que a menor edad gestacional mayor
inmadurez del control inhibitorio descendente del dolor, lo que les
predispone a una exagerada percepcion del dolor respecto a otros neonatos
mas maduros (37,146,148) .

Sin embargo y observando el tabla 30, se encuentra que los RNEPT que
reciben sacarosa tiene una puntuacién menor que el resto de grupos de
edad. No encontrando una justificacién plausible para esta evidencia,
aunque algunos estudios encuentran resultados similares como los de

Grunau, 2001; Holsti, 2006; Xia, 2002 (104,149,150).

En relacion al Apgar al nacer, se describe que la mitad de los pretérmino

estudiados requirieron vigilancia por Apgar menor o igual a 7 al minuto, de
los cuales se mantiene esta puntuacién en el 33% de los prematuros.
Siendo una caracteristica plausible ya que los ingresados en UCIN, medios o
hospitalizacion son prematuros de riesgo, por lo que se asume un apgar no
muy elevado.

La mayoria de los pretérminos han nacido por cesarea, sin tener datos si ha

sido por patologia materna, del feto o de ambas.

En relacion a la patologia, la mas frecuente es el sindrome de distrés

respitoratorio seguido por la ictericia y por el ductus arterioso persitente.
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Previo al contraste de hipdtesis entre las puntuacion de dolor en ambos

grupos, se ha explorado la homogeneidad de los grupos, tanto en variables

sociodemograficas y clinicas, como en las variables relacionadas con la
venopuncion. Tal cdmo muestran las tablas 4 y 5, no hay diferencias
estadisticamente significativas entre los dos periodos del estudio, ni en las
caracteristicas sociodemograficas, ni en las clinicas ni en las de
venopuncion.

En ambos periodos, la EGC es de 33%3, con 9 y 10 dias de vida y peso
medio alrededor de 1610 gramos.

La mayoria de los pretérminos incluidos toman la nutricién enteral por
sonda nasogatrica u orogatrica, justificado por la EGC que se muestra, ya
gue la capacidad de succionar-deglutir-respirar ain no estd madura (151),
impidiéndoles realizar las tomas completas por boca.

También es similar el tiempo desde la ultima toma y el momento de
administrar el tratamiento, eliminando asi el posible sesgo de no haber
metabolizado la toma (de leche materna y/o formula artificial) e interferir
este en los resultados de alivio del dolor por su efecto propio. Asi como

otros factores que inducen al llanto, como es el hambre.

En relacion a la analgesia farmacoldgica pautada en el momento de este

estudio, es destacable el bajo porcentaje de pacientes que tiene prescrita
analgesia en las anteriores 24 horas al momento del estudio, tan solo un
3% en LME y un 6% cuando se administra sacarosa. Estos resultados estan

en consonancia a los estudios publicados en los que se muestra una escaso
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tratamiento analgésico farmacolégico (42,43), muchas veces justificado por
la variabilidad farmacocinética de los pretérminos (79,80).

Sin embargo este dato puede estar relacionado también con valores,
creencia y cultura del manejo del dolor en poblacién neonatal .

Existen diversos estudios internacionales sobre la percepcion de
neonatodlogos y enfermeras de Unidades de Neonatologia sobre el manejo
del dolor neonatal, revelando que entre el 65% vy el 11% de los
encuestados usaban una escala en la valoracion del dolor neonatal (152-
154).

Sin embargo en Espafia existen escasos estudios que describan Ia
percepcion de los profesionales sanitarios en el control de dolor (155,156)
En 2013 se publicé un estudio en 22 hospitales de la red publica de
servicios de salud, con el objetivo de describir el grado de implantacion de
los cuidados centrados en el desarrollo (CDD) en Unidades Neonatales,
revelandose que el 73% de las Unidades disponia de un protocolo escrito
para el manejo del dolor (156), aunque se desconoce cual es la
cumplimentacién de los mismos, tomando como limitacion que este estudio
es recogido a través de encuestas no de la observacion directa.

En un estudio preliminar, en el que se realiza una encuesta a personal de
enfermeria (enfermeras y auxiliares de enfermeria) se muestra que soélo el
42,61% tuvieron formacion especifica en dolor, que apenas un 13% de los
encuestados evaluaban siempre el dolor y calificaban en una escala de 1 a
10, el manejo del dolor en su unidad con una puntuacion media de 6,3

(157).
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Se denota la gran implementacién de las medidas no farmacoldgicas
succiéon no nutritiva y contencién durante la venopuncién en el alivio del
dolor del pretérmino, realizdandose de forma conjunta en aproximadamente
el 80% de los casos. No siendo similar en otros estudios, como el de
Losacco V et al (158), en el que muestra que tan solo en el 11% de las
Unidades encuestadas en Espana utilizan estas medidas no farmacoldgicas.
Si bien es cierto, que este estudio se realiza a través de una encuesta y no
de la observacion, y que fue realizado en el afio 2010, cambiando muchas
practicas desde entonces e impulsandose en los ultimos anos estrategias,-
como los CCD- para aumentar el uso de estas medidas no farmacoldgicas.
Con resultados mas satisfactorios se encuentra el estudio francés EPIPPAIN
2, que muestra que en un 53% de los procedimientos se usa succidon no

nutritiva mas sacarosa (159).

Los datos recogidos en relacién a las variables de la venopuncién muestran
gue la mayoria de los casos se trata de una extraccidon sanguinea, y el lugar
de venopuncién de mayor eleccion es la mano, es decir las venas
metatarsianas, ya que como indica la evidencia se debe de iniciar desde lo
mas proximal a distal (160).

Respecto al calibre de la aguja con la que se venopunciona, varia segun el
material disponible en cada centro y el motivo de la venopuncion, siendo los
mas usados el 20G y 21G.

La mayoria de las venopunciones se consiguen con el primer intento, y esto

puede explicarse por la elevada experiencia de la enfermera que
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venopunciona en el estudio, siendo aproximadamente de 10 afios en los dos

momentos, por lo que se le supone una mayor destreza técnica.

Puntuacion de Dolor

Se confirma la hipodtesis alternativa, es decir la diferencia de la media de
puntuacién con la LME y la media de puntuacidon con la sacarosa es menor
de 2 puntos (MNI).

Por lo tanto, ante igualdad de alivio del dolor, se recomienda elegir la LME
por diversos motivos que a continuacion se enumeran:

1. La LME es facil de usar, segura y no tiene ningln coste asociado
(beneficios para la institucidon y el profesional sanitario).

2. Beneficios para los padres: uno de los mayores estresores para los
padres de ninos hospitalizados en UCIN es percibir que su hijo esta
sufriendo dolor, y sentirse incompetentes para poder ayudarle
(161,162) . Por ello si la madre es la la productora de un analgésico
para su bebé, producira en ella sentimientos positivos, de proteccion
y poder cuidar a su bebé, ya que la participacién y/o autonomia de
los padres en el cuidado de su hijo y mas especificamente en el
manejo del dolor infantil supone un logro no solo en el alivio
momentaneo del dolor, sino también una aumento de la confianza en
los padres y mejor desarrollo del vinculo (163-165).

3. La LME como medida no farmacoldgica para el alivio del dolor,
respeta la iniciativa y acreditacion de la Iniciativa para la
Humanizacién de la Asistencia al Nacimiento y la Lactancia (IHAN)

lanzada por la OMS y UNICEF (166) .
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4. Ademas existen ciertas lagunas en la literatura respecto a la
sacarosa:

a. No se ha demostrado la seguridad de dosis repetidas, y cémo
influye la sacarosa en el neurodesarrollo o en el desarrollo
ponderal del pretérmino. Se requieren estudios amplios y a
largo plazo para evaluar este desenlace.

b. No hay evidencia de cdémo interfieren estos “suplementos” de

sacarosa en la duracién y exclusividad de la lactancia materna.

Ante los resultados de la puntuacién de dolor segun EG al nacer, se

interpreta que existen diferencias estadisticamente significativas en la
puntuacién de dolor en el momento LME y sacarosa cuando el pretérmino
fue un RNEPT al nacer, no asi en el resto de grupos de edad gestacional
(muy prematuros y moderadamente prematuro). Esta diferencia destacada
puede abrir futuras lineas de investigacion del mecanismo de accién de la
sacarosa en los grandes pretérminos, ya que al ser mas pretérminos se
disponen a mas procedimientos dolorosos y pueden a ver estado mas
expuestos a la sacarosa en procedimientos previos, por lo que tal como
muestra la literatura son necesarios estudios que evallen la eficacia vy

seguridad de dosis de sacarosa repetida en pretérminos (96,115).

Segun el hospital donde se haya realizado el estudio se encuentra una gran
heterogeneidad en la puntuacién de PIPP.
Para empezar las puntuaciones total tanto en el momento sacarosa como en

el de LME son muy variables, teniendo como minimo el hospital de La Paz
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con una mediana de puntuacion en el momento de LME de 4 puntos y el
hospital de Getafe con una puntuaciéon de 10, comportando similar en el
momento de la sacarosa ya que la mediana de HULP es un punto mas que
en el momento LME (es decir 5 puntos) y en H. Getafe también es un punto
mas (11)

Es muy peculiar que en todos los hospitales, excepto en el Hospital Severo
Ochoa, la puntuacién de PIPP en el momento LME es menor que con la
sacarosa. Sin embargo la diferencia que se muestra en HUSO es bastante
grande, de 4 puntos, y este hospital supone el 18,18% de la muestra total.
Sin embargo el el HUPHM la diferencia entre los dos tratamientos también
es elevada (-3,5) a favor de la LME, pero este hospital tan solo supone el
6,06% de la muestra final. En el resto de los hospitales la diferencia entre
sacarosa y LME es mas estable.

Esto puede explicarse tal como se comenta en el apartado de limitaciones,
la variabilidad que supone la valoracion del dolor en este tipo de poblacion.
Ademas tal como describen las tablas 7 a la 21, las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y las relacionadas con la venopuncién son
distintas en cada centro.

La caracteristica de estudio multicéntrico puede tener dos interpretaciones
antagonistas, ya que obtener muestra de distintos contextos
sociodemograficos y clinicos aporta una mayor capacidad para extrapolar lo
resultados de ese estudio, pero por el contrario se pueden encontrar

resultados dispares que hagan compleja la interpretacion de los mismos.
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En la revisidon de la literatura se han encontrado pocos estudios que evallen
la influencia del sexo en las respuestas ante el dolor en pretérminos (145).
En relacion a los resultados segun el sexo no se encuentran a penas
relaciones estadisticamente significativas en el estudio. Por un lado las
puntuaciones de dolor en el grupo sacarosa son similares en ambos sexos,
siendo un punto mayor en las nifias en el momento LME.

En cuanto a las respuestas fisiolégicas en ambos grupos de tratamiento, no
hay diferencias entre sexo, a diferencia de lo publicado en los estudios de
Sellam, 2013 (144) y en Valeri, 2014 (167) donde se encuentra una mayor
respuesta fisioldgica, incremento mayor de frecuencia cardiaca en nifilos que
en ninas.

En el momento LME se encuentran diferencias estadisticamente
significativas en las respuestas faciales ante el dolor por sexo, siendo mas
alta la puntuacion en las nifias que en los nifios, dato similar al estudio de
Guinsburg, 2000 (168). Es también en el grupo LME donde se encuentran
diferencias en el porcentaje de llanto respecto al sexo, llorando menos los

nifios, tal como se evidencia en el estudio de Grunau, 1987 (169).

Ante la categorizacién de los valores de PIPP, siendo una puntuacion menor

de 6 un dolor minimo o ausente, entre 6-12 dolor leve y dolor dolor
moderado o severo una puntuacién mayor de 12, se observa la hay menos
preterminos que son evaluados como no dolor o dolor minimo en el
momento sacarosa que en LME, aunque la diferencia sigue sin ser
estadisticamente significativa. Sin embargo cuando se analiza la puntuacion

de PIPP categorizada segun EG al nacer, se obtiene diferencias
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estadisticamente significativas en la puntuaciones categorizadas en los
RNEPT, siendo inferior la LME en el alivio del dolor tal como se evidencia en

el analisis con la puntuacién de dolor sin categorizar.

En relacion a las variables relacionadas con la venopuncidon, en el grupo
sacarosa se obtiene puntuaciones mas elevadas en la canalizacién de VVP
respecto a la extraccion de analitica, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa.

El lugar de venopuncion mas doloroso en ambos grupos es el antebrazo.

La interpretacion de la puntuacién de dolor segun el grosor del catéter ha
de realizarse con precaucién, ya que los catéter de 20,21 y 23G son en la
mayoria de los casos usados para la extraccién analitica.

Destacar que existe una correlaciéon negativa aunque estadisticamente no
significativa entre los afios de experiencia de la enfermera que
venopunciona y la PIPP en el grupo sacarosa, pero no se encuentra este
hallazgo en el grupo LME. No encontrando justificacion para explicar esta
evidencia.

Por ultimo, como es plausible, cuanto mas dura el procedimiento mayor
sera la puntuacién de dolor, cumpliéndose esta evidencia en ambos grupos

de tratamiento.
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Subescalas de PIPP

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas en las
subescalas conductual, fisioldgica y expresidén facial entre los grupos de
tratamiento LME y sacarosa. La sacarosa muestra puntuaciones menores
tanto en la escala conductual como en la escala expresion facial.

Uno de los signos mas sensibles indicadores de dolor son las muecas
faciales, incluidos en la escala PIPP como la duracion de tener los ojos
apretados, marca surco nasolabial y mantiene el entrecejo fruncido. Se ha
demostrado que la sacarosa disminuye la puntuacion en esta subescala en
comparacién con controles como el agua estéril, pero sin embargo no se
han encontrado diferencias con respecto al control en la actividad cortical
nociceptiva medida con electrencefalograma (60). Se desconoce cual seria
la actividad cortical nociceptiva cuando se administra LME, siendo tal una
nuevas linea de investigacién para permitir formular la hipdtesis del
mecanismo de accion de la leche materna extraida en el alivio del dolor.
Como ya se ha mencionado en esta discusién la EG al nacer se comporta de
distinta forma en el grupo sacarosa y en el grupo LME. Asi segun otros
estudios publicados, las respuestas ante el dolor medido por las
puntuaciones de las distintas subescalas de PIPP son mas exageradas a
medida que el pretérmino es de menor edad gestacional. Esta diferencia se
evidencia como estadisticamente significativa tan solo en el grupo de LME
en las respuestas conductuales estratificado segun edad gestacional al
nacer. En el resto de las respuestas, a pesar de no encontrar relaciones
significativas, presentan un relacién plausible, es decir, a mayor edad

gestacional al nacer menor serd la respuesta ante el dolor. Sin embargo
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esta hipotesis no se cumple en el grupo sacarosa tal como se ha presentado
anteriormente, obteniendo unas puntuaciones menores en el RNEPT en

relacion al resto en las tres subescalas.

Escala PIPP- Revisada.

La escala Premature Infant Pain Profile Revised (PIPP-R) fue validada y
publicada por Stevens, 2014 (68), donde se demuestra la validez del
constructo y la factibilidad de la PIPP-R tal como se expone en el capitulo
de la metodologia de esta tesis doctoral.

Muy similar a la puntuaciéon PIPP en los distintos momentos de tratamiento,
la diferencia de puntuacién en el grupo de LME y en el de sacarosa es de
0,62 punto segun la PIPP- R, no siendo estadisticamente significativo.

Tras analizar la concordancia entre ambas escalas, los casos fuera de la
linea seleccionada (grafico 1 y 2) son aquellos casos que en la PIPP-R
puntuan con 0 pero no asi en la PIPP. Esto es debido a que tal como se
evalua la PIPP-R en los casos sefalados la puntuacién en las subescalas
fisioldgica y expresidon facial puntuaron como 0. Existe mayor concordancia
en el grupo de LME que en el de sacarosa, debido a que hay menos casos
en el grupo de LME que puntuén 0 en la subescala fisioldgica y expresion
facial como a continuacion se explica.

El nimero de sujetos que puntuan 0 en la escala PIPP-R es mayor en el
grupo sacarosa que en el de LME, manteniéndose esta diferencia segun
edad gestacional al nacer. Este hecho confirma lo planteado en esta
discusién anteriormente, en tanto a que la sacarosa disminuye las

respuestas faciales al dolor(60).
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La variable EG al nacer se comporta de la misma forma que en la
puntuacién PIPP , siendo decreciente segun edad gestacional en el grupo
LME, no ocurriendo esto en el grupo sacarosa, donde nuevamente los
RNEPT puntuan por debajo que el resto, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa.

Llanto

Tal como se evidencia en la literatura el llanto no es un signo sensible de
dolor en pretérminos, alrededor del 20% de los neonatos prematuros o los
gravemente enfermos, no lloran durante un procedimiento doloroso debido
al agotamiento de energia (170). En este estudio se observa (tabla 55) que
el tiempo de llanto respecto a la duracién de la venopuncién es muy corto,
siendo mayor en el grupo de LME que en el de sacarosa.

En el momento de sacarosa hasta el 25% de la muestra no llora durante el

procedimiento.

Dosis de sacarosa

Una de las limitaciones en el uso de la sacarosa y tal como se describe en la
ultima revision de la Cochrane, es que no se conoce cual es la dosis minima
efectiva de sacarosa.

En este estudio se ha utilizado el volumen minimo tanto de sacarosa como
de LME recomendada por la IASP, que es menor de lo que se ha utilizado en
es la mayoria de los estudios.

En este estudio los sujetos puntuaron en el momento de sacarosa con una

media de 6,47 puntos, o mediana de 6 segun la escala PIPP. En el siguiente
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cuadro se observa las dosis empleadas de sacarosa y la puntuacion
obtenida en la escala PIPP, en los articulos consultados, cuya poblaciéon de

estudio fueron pretérminos y utilizaron la escala PIPP para evaluar el dolor.
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Cuadro 10. Puntuacion PIPP con sacarosa en distintos estudios

Autor, Procedimiento Resultado:
o Participantes Intervencion puntuacion PIPP
ano doloroso
sacarosa+SNN
- 1 o0 2 mL de sacarosa al 24% +
Simonse, Edad gestacional entre 32 - , chupete 5,25 (IC 95% 3,56
y 37 Puncion de talon - Leche materna en brazos de su madre
2012 o -6,94)
n=71 - Leche materna con jeringa
Gibbins Media de 33EG - 0.5 mL de sacarosa 24% con chupete.
! PUNcion de talén  ~ 0.5 mL de sacarosa 24% sin chupete 8,16 (3,24)
2002 n=190 - 0.5 mL de agua esteril con chupete
27-31 semanas de EG - Posicion prono .
Stevens, . , - Chupete sumergido en agua esteril
Puncidén de taldn )
_ - Chupete sumergido en sacarosa al 9,06 (3,48)
1999 n=122
24%
Stevens, 26 to 30 semanas de EG, Dias 7, 14, - Control - no intervention . )
< 72 h’ edad postnatal 21y 28 de - 0,1mL de agua esteril y chupete Dia 14
2005 ac b puncién de talon ' 9 y chup 8(iC95% 7,5-8,5)
n=66 o - 0,1 mL de sacarosa 24% y chupete
rutinaria
Sacarosa: media 26,5
semanas EG, edad postm - 3 dosis de 0,1mL de sacarosa 24% y
; 8,5 semanas
Mitchell, Grupo (agua):media 27,3 chupete
2004 semanas EG, edad postm Exploracion ROP - 3 dosis de 0,1mL de agua esteril y 8,8 (2,71)

8,2s
N=30

chupete
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Autor . Procedimiento L, Resul_t,ado:
afio ! Participantes doloroso Intervencion puntuacion PIPP
sacarosa+SNN
Gal, Media 26,4 EG, rango de 2 mL de sacarosa 24%
24-29 semanas EG, edad Exploraciéon ROP 2 mL de agua esteril 8,3 (4,5)
2005 posnatal de 28 a 93 dias. d d
N= 23
sacarosa 24%
agua esteril
Grabska, E(? pzfstsne:;;n;g ge(ggé) Dosis ajustadas al peso
, ! ! Exploracion ROP < 1kg: 0,5mL 14 (3)
2005 dias ]
N=32 1-1,5kg: 1mL
>1,5-2kg: 1,5 mL
> 2 kg: 2 mL
0.5 mL de agua esteril y chupete
Alsaedi, 32 semanas de EG, de 0.5 mL de agua esterilosin chupete
27.-46, media 32,4 (2) Venopuncién 0.5 mL de sacarosa 24% y chupete 2%
2009 N ! ' 0.5 mL de sacarosa 24% sin chupete
N=36
Chupete solo
Grupo control :nada
0.2 mL de agua esteril y chupete
Kristoffer Insercién de 0.2 mL de agua esteril sin chupete
De 28 a 32 semanas EG sonda 0.2 mL de sacarosa 24% y chupete 7 [5-9]
sen 2011 N=24 0.2 mL de sacarosa 24% sin chupete

Fuente: Elaboracién propia, (96,121)

nasogastrica

Chupete solo
Grupo control:nada
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Se observa que hay solo un estudio Alsaedi, 2009 (171) que compara la
sacarosa versus control en pretérminos durante la venopunciéon y que
monitoriza el dolor con la escala PIPP, y que utiliza dosis superiores a este
estudio obteniendo puntuaciones menores en la escala PIPP. Sin embargo
los resultados de este estudio son poco convincentes ya que muestran para
todos los grupos de tratamiento puntuaciones de dolor muy bajas. Tras la
lectura del mismo, se evidencia que la escala PIPP no es utilizada
correctamente, estandarizando la puntuacion total de PIPP con un minimo
de 0 y maximo de 3, por lo tanto los resultados de este estudio no son
comparables.

Con la premisa que la venopuncién es un procedimiento menos doloroso
gue la puncion de talén (78), en el estudio de Simonse, 2012 muestra una
puntuacién 5,25 dando 2ml de sacarosa al 24%, y en el Gibbins, 2012 con
un volumen de 0,5ml se obtienen puntuaciones mas elevadas que en este
estudio.

Por lo tanto se podria utilizar las dosis minimas utilizadas en este estudio,
ya que comparandolo con otros, se obtienen similares puntuaciones de PIPP

atendiendo al tipo de procedimiento.

Al realizar el modelo multivariante explicativo de dolor en el grupo LME, se
obtiene como variables con asociaciéon el padecer ductus arterioso
persistente, la duracidn de la venopuncién, el tiempo desde la ultima toma
y el hospital de Getafe. Sin embargo debido a estudios previos, se
incluyeron en el modelo las variables sexo y edad gestacional al nacer

(148-150).
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En este estudio no se encuentra una relacidn estadisticamente significativa
entre la edad gestacional al nacer y la puntuacién de dolor en el grupo de
LM. Aunque si que se encuentra relaciéon en la subescala conductual de
PIPP, ddndose menores respuestas conductuales ante el dolor en cuanto
aumenta la EG al nacer, tal como muestran otros estudios (172,173). Sin
embargolos estudios de Grunau, 2001; Holsti, 2006; Xia, 2002 muestran
que hay mayores respuestas conductuales ante el dolor en cuanto ma
incrementandose la edad gestacional siendo estas relaciones
estadisticamente significativas (104,149,150).

Asi se obtiene que padecer DAP aumenta 2,90 puntos en la escala PIPP, por
cada minuto que se prolongue la venopuncién aumentara la venopuncién en
0,24 puntos. Destacar que el hospital de Getafe puntia 3,80 puntos en la
PIPP por encima respecto al HGUGM, no encontrandose una explicacién

plausible al mismo.

En el andlisis bivariante segln las subescalas de PIPP, ofrece mucha
informacidon pero esta es heterogenea, y se encuentran pocas diferencias

estadisticamente significativas.

En el grupo Sacarosa, el analisis multivariante nos arroja que existen
relaciones estadisticamente significativas entre el motivo de la
venopuncidon, nuevamente la presencia de DAP, aunque en este caso la
relacion es inversa, el padecer SDRI y nuevamente el hospital de Getafe. En
este modelo la EG al nacer muestra que la puntuacién del dolor aumenta al

aumentar la EG, aunque esta relacion no es estadisticamente significativa.
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El dolor es aun un problema de salud publica relevante y necesario abordar
desde un punto de vista multidisciplnar, son necesarios mas estudios que
aclaren el mecanismo de accién de la sacarosa, la seguridad de esta. Sobre
el mecanismo de accion de la leche materna extraida, ya que en un reciente
estudio con el objetivo de valorar el alivio del dolor por el olor de la leche
materna, se muestran puntuaciones de PIPP menores en aquellos nifios que
se les colocé una gasa mojada en leche materna cerca de la nariz, que los
gue se les impregné en formula artificial (174) .

Por otro lado también se ha de evaluar la eficacia de la leche materna
donada en el alivio del dolor, ya que este producto estd en exponencial

desarrollo y disponibilidad.

En una recién estudio publicado con metodologia delphy y cuyo objetivo fue
describir cuales eran los principales temas que se investigaba por
enfermeria de neonatologia en Europa (Finlandia, Grecia, Portugal y Reino
Unido), se destaca el estudio del estrés y el dolor en primera posicién
(175), sin embargo en Espaifa el tema mas investigado por las enfermeras
de Unidades de Neonatologia es la participacion de los padres en el cuidado

del neonato (176).
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Limitaciones de estudio

Las limitaciones previas de este estudio son las relacionadas con la
medicion del dolor en los pretérminos. Tal como se ha expuesto en el
capitulo de la introduccidn, las escalas que miden el dolor en el neonato
puede estar asociadas a sesgos de interpretacién en las muecas faciales y
en otros componentes de valoraciéon del dolor.

Debido a limitaciones de personal asociado a esta investigacion no fue
posible contar con dos investigadoras que valoraran el dolor
simultdneamente para asi a ver realizado la concordancia interobservador y
apostar por una mayor validez de los datos de puntuacién de PIPP. Ademas

esta investigadora, no era siempre la misma dentro de cada centro.

Otra de las limitaciones es el comportamiento de la variable resultado dolor,
medida a través de la puntuacidon de PIPP. Las puntuaciones no han seguido
una distribucion normal, haciendo complejos los analisis multivariantes

realizados.

Han ocurrido aproximadamente un 50% por pérdidas, desde el periodo 1 al
periodo 2. La pérdidas han ocurrido por dos motivos (Fig.15) alta a
domicilio y no cumplir los criterios de inclusién en el periodo 2 (> 37
semanas de EG).

En nuestro medio a pesar de ser la venopuncion uno de los diez
procedimientos mas frecuentes en neonatologia, la mayoria de las muestras
se recogen por puncion de taléon (42) (screnning metabdlico, gasometria,

niveles de proteina c reactiva, etc..), a pesar de ser este procedimiento mas
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doloroso que la venopunciéon (78), aunque en un reciente estudio al
preguntar al personal de enfermeria que percepcién tenian a cerca de qué

dolia mas, puntuaban mas la venopuncién que la puncién de taléon (157).
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CONCLUSIONES

No existen diferencias en el alivio del dolor en pretérminos sometidos
a venopuncion en los grupos de tratamiento leche materna extraida y
sacarosa. Por lo tanto ante igualdad, se recomienda usar leche
materna extraida ante las controversias y lagunas de la sacarosa
expuestas en la presente tesis doctoral.

Tampoco hay diferencias respecto a la duracién y proporocidon de

lanto en ambos grupos.

La LME alivia el dolor en neonatos pretérminos durante el
procedimiento doloroso venopuncidon, obteniendo una puntuacién de
7 en la escala PIPP. Obteniendo respuestas al dolor mas exageradas
en funcién de menor edad gestacional al nacer, y puntuando mas las
nifas.

En el grupo LME se muestran puntuaciones mas elavadas en las
respuestas al dolor conductuales y de expresion facial, respecto al
grupo sacarosa.

Presentar ductus arterioso persistente y la duracion de la
venopuncidon aumentan la puntuacidon de dolor, y la edad gestacional
al nacer y el tiempo desde la ultima toma adquieren una relacién

inversa.

La sacarosa también alivia el dolor en pretérminos, obteniendo una
puntuacién de 6 en la escala PIPP. No existen diferencias segun sexo,
obteniendo puntuaciones mas bajas segun edad gestacional menor al

nacer.
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En el grupo sacarosa, tras los ajustes, presentar sindrome distrés
respiratorio, la canalizacion de VVP, la edad gesatcional al nacer
aumentan la puntuacion de dolor, y presentar ductus arterioso

persistente adquiere una relacion inversa con la puntuacion del dolor.

Las dosis minimas utilizadas en el estudio son efectivas en la
reduccion del dolor, por lo que se aconseja utilizar estas dosis
minimas, ante la escasez de estudios sobre la seguridad de la

sacarosa en grandes pretérminos.

La edad gestacional al nacer se comporta distinto en el grupo
sacarosa que en el de leche materna extraida. En el grupo leche
materna extraida se obtiene mayor puntuacion de dolor en cuanto a
menos semanas de edad gestacional, cumpliéndose también en las
subescalas de la PIPP. En el grupo sacarosa los recién nacidos

extremadamente preterminos obtiene las puntuaciones mas bajas.

En cuanto al sexo, los nifios lloran menos y tienen menos respuestas
faciales ante el dolor que las nifias en el grupo de leche materna
extraida.

El centro se comporta como un confusor, ya que en un centro se
muestra favorable a la sacrosa con diferencia y el resto a la LME.
Venopuncidn, la extraccidn analitica duele menor que la canalizacién
de VVP, siendo la mano unas de las zonas de venopuncién menos
dolorosa. Hay wuna correlacion positiva entre el tiempo de

venopuncion y el dolor manifestado por el pretérmino.
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Alta aplicacion de medidas no farmacolégicas como la succién no
nutritiva y la contencién durante el procedimiento doloroso. En este
estudio, pocos neonatos tienen pauta de analgesia farmacoldgica

durante la realizaciéon del estudio.

La sacarosa obtiene puntuaciones menores en la subescala de
respuestas faciales y conductual que en el grupo de leche materna

extraida.

Al comparar ambos tratamientos utilizando la escala PIPP-R, tampoco
se observan diferencias. Evita aumentar la puntuacién del dolor

ajustandola segun edad gestacional.

Se necesitan estudios de investigacién que determinen cual es el

mecanismo de accidon de la leche materna extraida.
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ANEXOS

ANEXO I: Hospitales participantes
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Fuente: Adaptacion de www.madrid.org
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ANEXO II: Diseio ensayo clinico cruzado

Pacientes asignados a grupos de forma aleatoria

~

_J

Grupo 1 (secuencia AB) Grupo 2 (secuencia BA)
Los participantes reciben Los participantes reciben
intervenciéon A intervencion B
e A s D

Resultados del Grupo 1 Resultados del Grupo 2

intervencion A intervencion B
k N J N
PERIODO
DE LAVADO

Fuente: Elaboracion propia

-

Grupo 2
Los participantes reciben
intervencion A

o

Resultados del Grupo 2
intervencion A

\_

Grupo 1
Los participantes reciben
intervencién B

~

Resultados del Grupo 1
intervenciéon B

/
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ANEXO III: Flujograma de intervencion

HIP: Hoja de Informacién a padres;

CI: Consentimiento Informado;

LCP: listado de control de pacientes

CRD: cuaderno de recogida de datos

Investigador Anotar en el LCP la cama

Entrega y explicar la HIP con CI para seguimiento del CI

P
adre/ madre/_tutor :I Anotar en el LCP la NHC

Devuelven CI firmado paciente y se clikeara CI
firmado

Investigador

Colocar pegatina verde en
historia del paciente

CUANDO EL NEONATO CANDIDATO PRECISE VENOPUNCION:

DUE responsable del nifio

Avisa a enfermera KEY

Enfermera KEY

- Verifica que el candidato tiene LM en la nevera.
- Verifica que el candidato cumple los criterios de seleccién
- Verifica que tiene el CI firmado

Enfermera KEY

- Otorga id consecutivo

- Asigna secuencia de tratamiento segln tabla de nimeros aleatorios. En
el caso de periodo 2 identifica en el LCP la secuencia segun el id
reflejado en la pegatina verde

- ADMINISTRA TRATAMIENTO, segun protocolo.

* Instilacién directa con jeringa en la parte anterior de la boca.

» Acompafiada de succién no nutritiva y contencién manual.
 Dosis Unica, segun EGc:

< 27 EGc 0.1 ml
27-31 EGc 0.25 ml
32-37 EGc 0.5 ml
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2 minutos

v

DUE responsable del nifio

Realiza venopuncion

v
Enfermera OBSERVADORA
Evallda dolor con PIPP y duracién del llanto.

Cumplimenta CRD
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ANEXO 1IV: Listado de control de pacientes (LCP)
LISTADO DE CONTROL DE PACIENTES (LCP) T
LACTEET
NHC Cama Secuencia . Consentimiento comentarios
1D Periodo Fecha
Tratamiento firmado

1

()
2
1

0O
2
1

()
2
1

0
2
1

0O
2

* se¢ iniciard su cumplimentacién cuando se le entregue y explique a los padres el consent

miento informado. Pero se asignara el ID en la primera
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ANEXO V: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Codigo: Lacteet v.1

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD) de Estudio EFICACIA DE LECHE
MATERNA EXTRAIDA ORAL O SACAROSA ORAL PARA LA ANALGESIA EN
NEONATOS PRETERMINOS SOMETIDOS A VENOPUNCION.
Nombre del Centro:

Nombre del Investigador:

I RECOMENDACIONES PARA LOS INVESTIGADORES |

Lea atentamente el protocolo del estudio, si tiene alguna duda contacte con Laura Collados.

1. Identifique al paciente candidato del cual se va a realizar la recogida de datos a ser incluido
en el estudio.

2. Asegurese que el paciente seleccionado cumple todos los criterios de seleccion. Recuerde
que NO PUEDE INCLUIR AL PACIENTE en el estudio SI NO CUMPLE CON TODOS LOS
CRITERIOS DE INCLUSION Y NINGUNO DE EXCLUSION.

I NoRrmAS DE CUMPLIMENTACION DEL CRD I

1. En el presente documento usted debera cumplimentar los datos relativos a las variables de
sociodemogyraficas y clinicas de todos los pacientes seleccionados, asi como toda la
informacion relativa al dolor. El contenido del presente documento es confidencial y sélo
debe ser consultada por el investigador del estudio.

2. Todos los datos deben ser legibles y escribirse con boligrafo de tinta azul o negra. No usar
lapiz.

3. Lasfechas deben ir en el siguiente orden: hora, dia, mes y afio (hh:mm/dd/mmj/aa).

4. Esmuyimportante que cumplimente Cédigo del Paciente, en todas las hojas de del CRD en
el encabezado de cada pagina y en el listado de control de Pacientes (LCP) para que le sea
posible una adecuada identificacion del paciente.

o El Codigo del Paciente coincidird con su orden de inclusion en el estudio. La
correspondencia entre este nimero y la identidad del paciente es confidencial y sélo
debe ser conocida por el investigador y sus colaboradores.

o Listado de Control de Pacientes: debe completar este listado con el codigo asignado al
paciente y nimero de historia. No olvide que el listado de Control de Pacientes es
confidendial y de uso exclusivo del investigador que debe conservarla por lo menos todo
el tiempo que el comité cientifico del estudio lo considere oportuno.

5. En caso de error, trace una simple linea horizontal sobre el dato erréneo de forma que se
pueda leer. No lo tache, ni lo borre, ni tampoco utilice liquido corrector.

6. IMPORTANTE: La tltima pagina del CRD debera ser firmada por el investigador solo después
de que se hayan incluido todos los datos.
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Lacteet v.1 Eﬁc:ci.: de leche mater‘vtz extraida oral versus sacarosa oral para la analgesia en neonatos pretérminos id
sometidos 3 venopuncion

Periodo: o1 02 Fecha: / | | Secuencia cAB oBA

I CRITERIOS DE SELECCION DEL PACIENTE EN EL ESTUDIO I

CRITERIOS DE INCLUSION

si NO
Menor de 37 semanas de gestacional corregida (EGc) ] O
Peso inferior o igual a 2500 gramos (gr) O O
Con alimentacion lactancia materna (exclusiva o no) O O
Consentimiento firmado O a

CRITERIOS DE EXCLUSION

si NO
Con ventilacion mecanica invasiva |
En tratamiento con drogas vasoactivas
Presenten patologia neuroldgica o convulsiones

O O
(*hemomragia grado II-IV)
Presenten enterocolitis necrotizante O O
Postquirirgicos O m|
Con anomalias congénitas mayores y/o bucofaciales O O
Hijo de madre drogodependiente O O
Hijo de madre insulinodependiente O O
En dieta absoluta O O
Con sindrome de abstinencia O O
Tratado con opioides o sedantes en el momento del

) O O

estudio
Neonatos en los que se necesite mas de tres intentos - o

para la venopuncion.

Para incluir el paciente en el estudio es predso haber marcado EXCLUSIVAMENTE TODAS las
casillas sombreadas.

Nombre del observador 1: Paginatde2
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Eficacia de leche materna extraida oral versus sacarosa oral para la analgesia en neonatos pretérminos id

Lacteet v.1 - "
sometidos 3 venopuncion
Periodo: 1 2 Fecha: | | ! Secuencia cAB oBA

| DATOS SOCIODEMOGRAFICOS DEL PACIENTE

Cama Fecha de nacimiento O normal
Sexo: O mujer Apgaralnacerv__ 5’ Tipode parto: Oinstrumental
0O hombre O cesdrea

| Datos CLiNnicos

EGc (semanas*®*) Dias/horas de vida: Peso actual: g
Patologia/motivo ingreso:

Alimentacion: ——— Chmixta t desde la dltima toma: min
COSNG Ootros

Analgesia pautada [CINO

(ult. 1z horas) O SI - Farmaco via____tdesde la dltima dosis (min)
Necesidadde O, CINO
0Os1-> OGN O cPAP FiO, % Dosis: mL
FCbasal Ipm Sato,basal % < e oaml
2731 EGC o35
3237 EGe osml
Tipo venopuncién: O canalizacion WP Zona venopuncion y ;}k
O canalizacion epicutdneo (detallar): :,/( p
O Extraccion sanguinea \)(;

Medidas no farmacologicas durante la venopuncion: [ succién no nutritiva O contencion
fcuantos intentos

Duracion: N° catéter: (026 [J24 Cotros ha precisadox 01 O2 O3

Afios de experiencia de enfermera que venopunciona

Efectos adversosfincidencias:
Total puntuacion PIPP: | Duracién del llanto (desde inicio pinchazo): seg |
Indicador [ 1 2 3
Edad Gestacional =36 sem 3235 sem 28-31* sem <28 sem
5 V Estado Acbvo/l despierto, ojos Tranquilo, despierto, Activo/dormido, Tranquilo/dormido, ojos
‘ — ojos abiertos, sin ojos cerrados, cerrados, sin

g v  conductual movimientos faciales. movimientos faciales  movimientos faciales movimientos faciales

*REC basal FC y Sat0,

FCmax. fo-4lpm f5-14lpm f15-24pm f>25lpm
P  Sato, min. Jo24% /25%-49% I5-7.4% I>75%
w
A Amugala o LNO seg Minimamente Moderado Maximo
] Frente 9 3-1.9seg 12-215eg >215eg
g Aprieta los = Minimamente Moderado Maximo
< . 0-2.9 seg
E ojos 3-11.9seg 12-215eg >21seg
g ! aonl' ) = Minimamente Moderado Maximo
R 3-1.9seg 12-215eg >21seg
Nombre del observador 1: Pagina2de2
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ANEXO VI: DICTAMENES DE CEIC

i q Hospital General Universitario
Gregorio Maranon

SaludMadirid B8 comunidad do Madrid

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. Femando Diaz Otero, Secretario del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA HOSPITAL
GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON

CERTIFICA

Que ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Cadigo: LMSHS5.0

TITULO: "Eficacia de leche matema o sacarosa oral para la analgesia en neonatos pretérminos sometidos a
venopuncion”

Protocolo version Fecha de 09 de febrero de 2012

Promotor Investigador

y considera que :

- El estudio se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos, y su realizacion es pertinente,

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuado ¢l procedimiento para obtener el consentimiento informado.

- Lacapacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles, tal y como ha sido
informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- Ademis, el citado CEIC cumple las normas de BPC (CPMP / ICH / 135 / 95).

Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado por el investigador principal:

D". Laura Collados Gémez / Hospital General Universitario Gregorio Maraiién

Lo que firmo en Madrid, a 24 de febrero de 2012

iz

ceichgugm@salud.magrdorg  Tel 91426 93 78
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K Mg._!.lz_g.
- -
D. Ricardo Diaz Abad, Secretario del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario
Severo Ochoa de Leganés (Madrid).
NOTIFICA:

Que el Proyecto de Investigacion con codigo PI12/02849, y titulo:

“Eficacia de la leche materna extraida versus sacarosa oral para la analgesia en neonatos pretérminos
sometidos a venopuncion”™

Ha sido aprobado por el CEIC del Hospital General Universitario Gregorio Maraiion con fecha
24/02/2012 y valorada por éste Comité, la respuesta a las aclaraciones solicitadas en el Acta 08/13
(25/09/2013), considerandole FAVORABLE en su reunién de fecha 23 de octubre de 2013.

EsteConﬁtéacq)taqxemémérmsallevadoambopcDﬁa. Paloma Ferrera Camacho del Servicio
de Pediatria del Hospital Universitario Severo Ochoa.

Ademas, se hace constar que:
1°. E1 CEIC, tanto en su composicion, como en los PNTs cumple las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)
y con el RD 223/2004.

2°. La composicion actual del CEIC es la siguiente:
D* M* Amparo Lucena Canpillo  Presidente, adjunta del Servicio de Farmacia

D* Beatriz Medina Bustillo Vicepresidente, Responsable del S° de Farmacia de A. Pnmaria
D. Ricardo Diaz Abad Secretario, adjunto del servicio del servicio de UCL

D* Ana I Martin Cuesta Vocal, miembro lego, administrativa del CEIC

D. Carlos Gonzilez Juirez Vocal, adjunto de Psiquiatria

D°. Ana Lopez Martin Vocal adjunta del servicio de Oncologia.

D. Adolfo Ramos Luengo Vocal adjunto del Servicio de Anestesiologia

D" Magdalena Gutiérrez Camacho  Vocal, enfermera, supervisora del servicio de Dialisis
D?. M Teresa Rodriguez Monje Vocal. médico de atencion primaria.

D. Miguel Cervero Jiménez Vocal, Presidente de la Comisién de Investigacién
D* Lucia Llanos Jiménez Vocal, Farmacologa clinica
D. Sergio Quevedo Teruel Vocal, adjunto de Pediatria y areas especificas.

D. José Ignacio Rodriguez Gonzalez Vocal lego, doctor en derecho, ajeno a la mstitucion

Lo que firmo en Leganés a 25 de octubre de 2013

Fifmdo. : Ricardo Diaz Abad

NOTA: Este documento no suple en ningun caso d certificado emitido por el CEIC del Hospital General Universitario
. io Maragié
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B _ERLE
4 Hospital
Universitario

LaPaz HOJA DE EVALUACION

Estudio

EFICACIA DE LECHE MATERNA EXTRAIDA VERSUS SACAROSA ORAL PARA LA ANALGESIA EN

NEONATOS PRETERMINOS SOMETIDOS A VENOPUNCION.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: la investigadora Elena Fernandez Serrano del Servicio de Neonatologia del
Hospital Infantil del Hospital Universitario "La Paz"
CEIC DE REFERENCIA: HOSPITAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON DE MADRID

TiPo DE ESTUDIO: EECC

CODIGO HULP: PI1-1507 ACTA: 10/2013
CODIGO PROMOTOR: Lacteet. 13 PROMOTOR:
Asistencia
Presidente | ANTONIO GiL AGUADO Jefe de Seccién. Medicina Interna %]
JESUS FRIAS INESTA Jefe de Seccion. Fammacologia Clinica [w]
Secretana ROSARIO MADERO JARABO junto Bioestadistica. . de | igacion %]
Vecal MARIO ARANCON MONGE Médico Adjunto. Atencién Primana. Area 5 7]
Vecal ELENA VILLAMARIAN BuEnO Famacéutica Adunta.Servicio de Farmacia [~]
Vocal FILIBERTO CHULIA FERNANDEZ ado. Jefe de Servicio. Asesoria Juridica. 2
Vocal ALEJANDRO BALSA CRIADO Médico Adjunto. Servicio de Reumatologla. HR.T. [=]
Vocal JAVIER ARPA GUTIERREZ Jefe de Seccon. Servicio de ja. H.G [w]
Vocal JuLia LOPEZ Diaz Médico Adjunto. Servicio de Medicina Intensiva. H G. 1]

Vocal CARLOS A. HERNANDEZ GiL

Médico Adjunto, Servicio de Traumatologia. H.R.T.

[u]
Vocal JAIME FERNANDEZ-BUJARRABAL Médico Adjunto. Servicio de Neumologia =)
Vocal RA#AEL DEL RIO VILLEGAS Médico Adjunto. Servicio de Neurofisiologia a
Vocal ELENA GARCIA HIGUERA Médico Adjunto. Servicio de Anestesia y i6 [=]
Vocal ANTONK BURO S0TO Médico Adjunto. Servicio de Andlisis Clinicos [w]
Vocal JAME FEUU BATUWLE Médico Adjunto. Servicio de Oncologia Médica =]
Vocal FERNANDO CABARAS GONZALEZ Médico Adjunto. Servicio de Neonatologia [=]
Vocal FILOMENA TROCOLI GONZALEZ Enfermera_Servicio de =]
Vocal ANGEL ROBLES MARHUENDA Medico Adjunto. Servicio de Medicina Interna a
Vocal LUS ASENSI0 PRIANES Médico Adj . Servicio de Cirugia General a
Vocal ALMUDENA CASTRO CONDE Médico Adjunto. Servicio de Card =]
Vocal JOSE RAMON PARO PARDO Medico . Servicio de Medicina Interna [=]
Vocal R. USANDIZAGA ELIO Jefe de Seccion. Servicio de Ginecologia a
Vocal MARTA MARIA SANCHEZ GARCIA Abogada. Membro no sanitanc. ajeno a la Institucion 5]

RESOLUCION: 0O Se delega O Aprobacién
[ Condicionada [ Denegacion

[ No afecta a nuestro centro

ACLARACIONES Y MODIFICACIONES SOLICITADAS

B Se ratifica la aprobacion
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‘. Hospital Universitario B commtna we masia
Puerta de Hierro Majadahonda

SaludMadrid

D" CRISTINA AVENDANO SOLA, SECRETARIA DEL COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DE
HIERRO MAJADAHONDA DE MADRID

CERTIFICA

Que revisada la propuesta de proyecto de investigacion titulado: “Eficacia de
leche materna extraida versus sacarosa oral para la analgesia en neonatos
pretérminos sometidos a venopuncion”, Codigo HUPH,: P.1: 59/13, del que
serd investigador principal Diia. Laura Collados Gomez del Hospital General
Universitario Gregorio Maraiion, responsable en nuestro centro Diia. Veronica
Camacho Vicente del Servicio de Pedriatria - Neonatologia, comprueba que ¢l
estudio ha sido ya revisado y aprobado por un CEIC acreditado en Espaiia y
considera que no requiere revisiones adicionales por parte de este CEIC.

Asimismo se revisan los aspectos locales referentes al equipo investigador en el
Hospital Puerta de Hierro y se consideran correctos desde el punto vista ético y
legal, correspondiendo a la direccion del centro valorar los aspectos econdémicos
del contrato y la capacidad del investigador y el centro para realizar este estudio.

Lo que se hace constar a los efectos oportunos.

En Majadahonda, a 27 de Mayo de 2013 |
8] aho

hﬂ‘-
comlu:@ﬂ_——

Fdo.: Dra. Avendafo Sola
Secretaria del CEIC

ZONA NOROESTE . Red

Hosnitales sin Hum
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INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION
CLINICA

D. RICARDO SANZ FERNANDEZ, Presidente del Comite Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario de Getate

CERTIFICA:

Que este Comité en su reunion del 30 de julio de 2013 (A05-13) ha evaluado
la documentacion presentada para la realizacion del proyecto de
investigacion fulade: “Eficacia de leche materna extraida versus
sacarosa oral para la analgesia en neonatos pretérminos sometidos a
venopuncion”.

Codigo de protocolo: PI12/02849.

y considera que:

Se cumplen los reguisitos necesarios de idoneidad del Protocolo en relacion
con log abjetivos del proyecto y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son apropiades para
llevar a cabo €l proyecto.

El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulades élicos.

Y que este Comité acepta que dicho proyecto sea realizado por D® Maria
Martinez Montero del Servicio de Enfermeria del Hospital Unwversitario de
Getafe, como investigadora principal.

Lo que firmo en Getafe, a 30 de julio de 2078,

Presidente del CEIC
Hospital Universitaria de Getale.
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ANEXO VII: Hoja informativa y Consentimiento informado dirigido a

los padres

Titulo del Proyecto: Eficacia de leche materna extraida oral versus
sacarosa oral para la analgesia en neonatos pretérminos sometidos
a venopuncion

Investigador: Laura Collados Gomez

Centro:

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre este proyecto de investigacién

llevado a cabo por un equipo de enfermeras, en el que se le invita a

participar como tutor de su hijo.

Nuestra intencidn es tan sélo que usted reciba la informacidon correcta y

suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no que su hijo

participe en este proyecto.

 Lea detenidamente la informacion que a continuacién le detallamos.
Puede consultar sus dudas con las investigadoras del estudio.

e Su consentimiento para la participacion de su hijo en el estudio sélo es
posible si entiende perfectamente este documento y, usted con la firma

de este documento nos autoriza al mismo.

PARTICIPACION VOLUNTARIA y CONFIDENCIALIDAD

Debe saber que la participacion de su hijo en este estudio es voluntaria y si
decide no participar no tendra NINGUNA REPERCUSION NEGATIVA con
respecto a los cuidados que requiera su hijo.

El tratamiento, la comunicacion y la cesidén de los datos de caracter personal
de todos los sujetos participantes, se ajustarda a lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter
personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted
puede ejercer los derechos de acceso, modificacidén, oposicién y cancelacién

de datos, para lo cual debera dirigirse al investigador principal del estudio.
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Asimismo, de acuerdo a la legislacién vigente Ley 14/2007, los datos de su
hijo seran tratados con absoluta confidencialidad, de manera que sera
imposible asociarle a su hijo con los resultados del estudio. Solamente el
investigador principal del estudio tendrd acceso a los datos personales de su
hijo. El nombre e iniciales de su hijo no apareceran en ningun documento
del estudio, siendo sustituidos por un cédigo. El cédigo que figure en el
documento serd guardado por el investigador principal, para evitar que
terceras personas tengan acceso a los datos. Los datos de su hijo no seran

accesibles para otras personas que participen en la investigacion.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Los neonatos que requieren ingresar en una Unidad de Neonatologia pueden
estar expuestos a multiples procedimientos dolorosos necesarios para su
tratamiento y recuperacidon, siendo importante aliviar este dolor. La
utilizacion de medidas no farmacoldgicas, como el cuidado canguro, la leche
materna extraida oral o sacarosa oral (azlcar de mesa diluido) pueden
reducir el dolor del bebé durante estos procedimientos, utilizandose de

forma rutinaria en algunas Unidades neonatales.

El objetivo de este estudio es comparar la eficacia de la leche materna
extraida con la sacarosa oral en el alivio del dolor durante la canalizaciéon de
vias.

Pretendiéndose disminuir el dolor de estos bebes y mejorar en su
tratamiento, para que asi el bebe se sienta mas confortable.

En el estudio se incluiran bebés menores de 37 semanas de gestacién y de
peso inferior a 2500 gramos, tras el consentimiento de sus padres.
Previamente a la técnica de punciéon (en ningin caso influenciada por la
realizacion de dicho estudio), se le dard por la boca y acompanado de
tetina o chupete, leche materna extraida via oral o sacarosa y tras la
técnica de puncion se medird el dolor. El neonato recibird ambas medidas
pero en dos ocasiones distintas, es decir, en la siguiente técnica que precise
el bebé, se le administrara lo contrario que se le administré en el primer
periodo, es decir leche materna si en la primera ocasién se dio sacarosa, o

sacarosa si en la primera ocasion se le dio leche materna.
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

El beneficio directo de este estudio, es intentar aliviar lo maximo posible, el
dolor de su hijo durante procedimientos necesarios que necesite por fines
terapéuticos el bebé. El interés de este estudio es mejorar el tratamiento no
farmacoldgico del dolor en los prematuros.

Este proyecto ha sido financiado por la convocatoria 2012 de Fondos de
Investigacién en Salud del Instituto de Salud Carlos III (PI 12/02849) y ha
sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del

Hospital Universitario
INFORMACION DE CONTACTO

Nombre del Investigador: Laura Collados Gdmez

Correo electrénico: laura.collados@salud.madrid.org
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Titulo del Proyecto: Eficacia de leche materna extraida oral o sacarosa
oral para la analgesia en neonatos pretérminos sometidos a venopuncion
Nombre del Investigador Principal: Laura Collados Gémez

Centro de referencia:

N LT () o] aal o] o < IVA A 1= |1 e o =3 P
padre o madre de (Nombre y ApellidOS) c.vvvvriiiiiii i e e raeeaas
+ He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento (Hoja
de Informacion)
« He podido hacer preguntas sobre el estudio
« He recibido suficiente informacién sobre el estudio
o He hablado CON ... e
o« Comprendo que mi participacion de mi hijo es voluntaria y soy libre de
participar o no en el estudio
« Comprendo que mi hijo puede retirarse del estudio:
- Cuando quiera cualquiera de los padres
- Sin tener que dar explicaciones los padres
- Sin que esto repercuta en la asistencia del nifio
« Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran
confidenciales y se trataran conforme establece la Ley Organica de Proteccion
de Datos de Caracter Personal 15/99 y la Ley de Investigacion biomédica
14/2007.
Por consiguiente, presto libremente mi conformidad para que mi hijo participe en el
estudio y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacién de los datos de mi hijo

en las condiciones detalladas en la hoja de informacidn.

Firma del participante Firma del profesional
Nombre y apellidos Nombre y apellidos:
Fecha: Fecha:

En caso de revocacion del Consentimiento:

Fecha......cooeeee e, Firma
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ANEXO VIII: Hoja informativa para personal de enfermeria

Titulo del Proyecto: Eficacia de leche materna extraida oral versus
sacarosa oral para la analgesia en neonatos pretérminos sometidos

a venopuncion

Estimado personal de enfermeria:

Somos un equipo de investigacion formado por enfermeras de distintos
hospitales de la comunidad de Madrid, que vamos a llevar a cabo un
proyecto de investigacion en la Unidad de Neonatologia.

Nuestro estudio consiste en analizar la eficacia de leche materna extraida
versus sacarosa oral en la analgesia en neonatos pretérminos sometidos a
venopuncion.

La enfermera responsable en su Unidad de este estudio le indicara que
neonato participara en el estudio, tan sélo es necesario que usted la avise
cuando vayan a realizar una venopuncidn a un neonato que haya sido
incluido en el estudio.

Muchas gracias por su colaboracién.

El Equipo de investigacion
IP. Laura Collados Gémez (HGUGM)
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