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Antecedentes

El dolor en neonatos ha sido un problema poco explorado. Se ha
propuesto el uso de las terapias no farmacolégicas para su
tratamiento, sin embargo existen pocas aproximaciones

sistematicas para la evaluacién de su eficacia.
Objetivos

Determinar la eficacia de las terapias no farmacoldgicas en el
manejo del dolor en neonatos pretérmino a través de una

revision sistematica.
Metodologia

Se realizé una revision sistematica de la literatura para evaluar
la eficacia de las terapias no farmacoldgicas en el manejo del
dolor en el recién nacido petérmino. La busqueda se realiz6 a
través de las bases de datos Embase, Cochrane, Bireme vy
Embase. Se identificaron estudios publicados inglés y espariol.

Se realizé un analisis cualitativo y cuantitativo.
Resultados

Se incluyeron 10 ensayos clinicos. La solucion de sacarosa
administrada por via oral mostré reducir la intensidad del dolor
en el recién nacido. La intubacion y toma de muestras facilitada

por el cuidador mostré también reducir la intensidad del dolor.
Conclusién

Se recomienda la administracion solucion de sacarosa y
acompafnamiento del cuidador durante los procedimientos como

medidas para reducir el dolor en el recién nacido pretérmino.

Palabras clave (MeSH): Dolor, neonatos, terapias no

farmacolégicas



Background

Pain in newborns is a unexplored problem. In the literature, the
use of non-pharmacological therapies is proposed as a for
treatment alternative, homewer, nowadays exist few systematic

approaches of it is effectiveness evaluation.
Objectives

Determine the effectiveness of non-pharmacological therapies in
the paint management in preterm newborn through a systematic

review.
Methodology

We perform a systematic review of literature to assess the
effectiveness of non-pharmacological therapies in the pain
management in preterm newborns. For the search we use
Embase, Cochrane and Bireme databases. We use studies in
english and spanish. We conduct a qualitative and quantitative

analysis.
Results

We include 10 clinical trials. The sucrose solution administered
by oral rute show a reduction of intensity pain in newborn. The
orotracheal intubation and phlebotomy provided by the caregiver

showed a reduction of pain intensity too
Conclusion

It's recommended the administration of sucrose solution and the
accompanying by the caregiver during the procedures. These

reduce the pain intensity in preterm newborn.

Kewywords (MeSH): pain, newborn, nonpharmacological

therapies
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INTRODUCCION

El dolor en recién nacidos ha sido un problema poco explorado. No existen
estudios que permitan evaluar el costo que produce el dolor sobre la atencién en

salud o desenlaces clinicos negativos que puedan presentarse en el futuro.

Estudios realizados previamente han mostrado la potencial utilidad que pueden
tener las terapias no farmacoldgicas en el manejo del dolor en el recién nacido sin
embargo se requiere de un abordaje sistematico para determinar la eficacia real
de estas alternativas terapéuticas.

En este trabajo se presentan los resultados de la revision sistematica de la eficacia
de las terapias no farmacolégicas en el manejo del dolor en el recién nacido

pretérmino.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor en el recién nacido generalmente pasa desapercibido, sé6lo se evalua y se
trata ocasionalmente y en los casos en los cuales se presume ocurrié dolor. De la
misma manera la evaluacion y el tratamiento son generalmente inadecuados. Este

hecho es en parte debido a un conocimiento limitado sobre el dolor en el neonato

(1).

Las terapias no farmacolégicas en el manejo del dolor del recién nacido tienen
como ventaja que carecen de efectos adversos o estos son muy leves y son

intervenciones de facil aplicacion en la practica clinica cotidiana.

Es necesario evaluar la eficacia de las terapias no farmacologicas en el manejo

del dolor para determinar la utilidad de su aplicacion.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Esta revisidbn sistematica buscara responder la siguiente pregunta de

investigacion:

Tabla 1. Pregunta de investigacion

Poblacién Intervencién Comparador Outcome
Recién nacidos | Terapias no | Placebo, no | Intensidad del
pretérmino farmacoldgicas tratamiento, dolor,
terapia comportamientos
farmacoldgica de respuesta al
dolor

¢ En los recién nacidos pretérmino las terapias no farmacoldgicas comparadas con
el placebo, no tratamiento o la terapia farmacoldgica son eficaces para el control

del dolor?

13




3. JUSTIFICACION

El dolor es una experiencia sensorial y emocional no placentera. Existe la falsa
creencia de que el recién nacido, por su inmadurez biologica, percibe menos dolor
y lo tolera mejor. Esta concepcion erronea ha hecho que el desarrollo de
tratamientos para el dolor en los neonatos haya tenido pocos avances (2).

A diario la neonatologia presenta avances a nivel tecnoldgico y cientifico. Lo
anterior con el objetivo de cumplir con los compromisos de prevenir y preservar la
salud, lograr aumentar las tasas de supervivencia, ofrecer una mejor calidad de
vida en el contexto de este grupo etareo y por su puesto cumplir con uno de los
principios éticos beneficiencia en lo cual se incluye aliviar el dolor y el sufrimiento,
este ultimo punto fue asi mismo declarado por academia americana de pediatria
en 1993 (3).

Los neonatos hospitalizados, especialmente los pretérminos, estan expuestos a un
importante numero de procedimientos dolorosos sin un apropiado manejo
analgésico (4). El dolor no solo produce efectos fisiologicos reconocidos
relevantes cuando se presenta junto a una comorbilidad, se ha descrito que esta
sensacion percibida por el neonato ha sido relacionado con la forma en como se
desarrollara la respuesta afectiva-funcional frente al dolor en el futuro (5), es decir,
una experiencia negativa relacionada con el dolor del recién nacido puede
posteriormente reducir el umbral del dolor e incrementar la susceptibilidad a
desarrollar enfermedades del sistema de percepcion del dolor como las

fibromialgia (6).
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El manejo inapropiado del dolor en el recién nacido produce alteraciones en las
conexiones sinapticas y en la forma en la cual se integran los circuitos neuronales.
Si bien aun no existe consenso sobre el incremento del riesgo de muchas
enfermedades producto de la exposicion al dolor en el periodo neonatal, se
considera que sus efectos pueden incrementar el riesgo de desarrollar
enfermedades en el futuro que pueden generar un incremento en los costos de

atencion en salud (7).

La potencial toxicidad que tienen muchos de los medicamentos analgésicos sobre
los neonatos ha motivado la busqueda de terapias no farmacolégicas con menor
riesgo de toxicidad que ayuden al control efectivo del dolor en el recién nacido. A
pesar de ello existe controversia sobre la verdadera eficacia de las terapias no

farmacoldgicas en el manejo del dolor del neonato.

Los resultados que arroje esta revision sistematica permitiran determinar que

terapias farmacologicas son utiles para el control del dolor en el recién nacido.
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4. MARCO TEORICO

El dolor segun la asociacion internacional para el estudio del dolor (IASP) se
define como “una experiencia sensitiva y emocional desagradable, asociada a una
lesién tisular real o potencial’. Asi mismo describe que “la incapacidad de
comunicarse verbalmente no niega la posibilidad de que un individuo este
experimentando dolor y requiera manejo analegico adecuado” (8) . Se trata de una
sensacion de disconfort universal inherente al ser humano, tan frecuente, que se
ha considerado un problema de salud publica y cada vez cobra mas importancia a
tal punto que en la actualidad que se le registra como el quinto signo vital (9).

El adulto tiene la capacidad de verbalizar lo que siente y puede expresar las
caracteristicas del dolor que pueda padecer, refiere su intensidad, ubicacion,
irradiacion, factores atenuantes y agravantes etc, lo que origina intervenciones
generalmente oportunas minimizadoras del dolor. Entre tanto dicha percepcion
parece imposible de expresar de manera objetiva por el recién nacido, siendo

mas vulnerable aun el neonato pretérmino. (10).

Con el avance de la neonatologia las tasas de sobrevida a menor edad
gestacional son mayores, lo que implica mas tiempo de hospitalizacion en
unidades de cuidado intensivo neonatal, que si bien es cierto proporcionan
cuidado vital de este paciente, rompe abruptamente el vinculo madre hijo
existente desde antes del nacimiento, condicionando tal vez a la primera
percepcion de dolor por parte de esta nueva vida a quien se desliga del ser que
le provee todo lo que necesita. Entendiendo con lo anterior que de aqui en
adelante probablemente hasta su egreso, sera sometido a multiples

procedimientos  dolorosos y/o estresantes inevitables a los que no podra
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rehusarse y en la mayor parte del tiempo este dolor ocasionado sera subvalorado
y no manejado sin tener en cuenta las consecuencias a corto y largo plazo en el

posterior procesamiento del dolor y el comportamiento. (11) (12).

En el estudio multicentrico para EPIPPAIN (Epidemiology of procedural pain in
neonates) realizado en Paris entre 2005 y 2006 se describio que los recién nacido
pretermino reciben aproximadamente 12-16 procedimientos estresantes vy
dolorosos diarios en las primeras 2 semanas de estancia hospitalaria y de estos,
solo el 20.8% se realizaron con analgesia especifica antes del procedimiento,
reportando ademas, que muchos procedimientos son fallidos y requieren repertirse
entre 4 o mas intentos en un 18% de los casos. (13)

En este mismo estudio se describen los procedimientos que se realizan con mas
frecuencia entre estos se encuentran: aspiracion nasal (28.9%), aspiracion
traqueal (23.2%) puncion de taldén (19.8%), remocion de cinta adhesiva (12.7%)
insercion de sonda orogastrica (2,4%), puncion venosa (1.8%) entre otros, de
estos se tienen en cuenta las medidas no farmacoldgica principalmente en las
punciones venosas periféricas y centrales (67.5%) y las medidas farmacologicas
en la intubacion orotraqueal (41.6%).

5.1 Neurofisiologia del dolor

Entre el momento de la injuria y la percepcion del dolor ocurren 4 procesos que
generan el potencial eléctrico para que el dolor se haga consciente, que son
transduccion, transmision, modulacion y percepcion. Las terminaciones nerviosas
libres ubicadas en las capas superficiales de la piel y algunos tejidos internos
como el periostio, paredes de las arterias, superficies articulares, hoz del cerebro y
tentorio, reaccionan ante estimulos mecanicos, térmicos o quimicos, que generan

transmision a través de nervios periféricos a la medula espinal por medio de fibras
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mas pequenas delta Ay C, cuyos cuerpos celulares se encuentran situados en las
astas de las raices dorsales. Posteriormente realiza ascenso al encéfalo y talamo
a través del tracto espinotalamico, de aqui se genera liberaciéon de
neurotransmisores que pueden inhibir, reducir o aumentar la intensidad del dolor,
para luego interactuar esta cascada nociceptiva con el marco psicologico del

paciente.

5.2 Desarrollo de la maduracidén nociceptiva

Durante mucho tiempo se tuvo el falso concepto de que el recién nacido no
presentaba o no percibia el dolor, sin embargo al estudiar el desarrollo nociceptivo
se puede evidenciar que no solo siente dolor, sino que esta expuesto a una
cantidad de cambios que se completan solo hasta etapas postnatales tardias. Las
terminaciones nerviosas sensoriales se desarrollan en todas las superficies
cutaneas y en las mucosas entre la séptima y veinte semana de desarrollo
embrioldgico, por lo tanto a esta edad ya existe percepcion sensorial. Sin embargo
las conexiones de las células del asta dorsal de la médula con la corteza cerebral
estan aun incompletas, lo que explica la falta de conciencia del dolor en el feto.
Hacia las semanas 24-26 estas conexiones se establecen y se empiezan a
presentar acciones defensivas a estimulos nocivos. El mayor inconveniente es
que la via inhibitoria descendente nociceptiva encargada de generar los
neurotransmisores moduladores del dolor tales como la serotonina, norepinefrina,
GABA, es aun inmadura, lo que condiciona a un estado de hiperalgesia al recién
nacido pretérmino. (14)

La mielinizacion de todo el tracto nociceptivo se completa hacia la semana 37 de
gestacion. La produccion neuronal tiene un pico maximo entre la 28-32 semanas

y termina estabilizandose a las 40 semanas. Estas células migran a diferentes
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sitios del cerebro para realizar sinapsis y las innecesarias realizan apoptosis. Se
ha descrito que la sobrestimulacidn por dolor, genera plasticidad neuronal
perinatal que puede conducir a alteraciones conductuales tardias. (15)

5.3 Evaluacion del dolor en el recién nacido

La forma de evaluar el dolor no ha sido estandarizada, sin embargo la manera
mas objetiva es el uso de escalas validadas. Esta tendencia es mas dificil en el
recién nacido, dado que su lenguaje es preverbal y juega un papel fundamental la
apreciacion de los cuidadores. En muchas instituciones las unidades de cuidados
intensivos neonatales son lugares de acceso limitado, ademas, por situaciones
como inicio de actividad laboral, situacién de salud materna, presencia de otros
hijos, inseguridad en el cuidado del nuevo bebe, e incluso cansancio, los
progenitores no pueden estar pendiente del recién nacido las 24 horas del dia, y
es ahi donde entra a jugar un papel muy importante el seguimiento por parte del
servicio de enfermeria, quien debe estar suficientemente entrenado para la
valoracion del dolor neonatal, para de esta manera asegurar un oportuno y

adecuado manejo. (16) (17)

Durante la sensacidon de dolor en los recién nacidos existen cambios fisiologicos
en parametros como la saturacion, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y
tension arterial, sin embargo por su evaluacion independiente tiene poca validez y
fiabilidad ya que pueden existir otros factores que los modifiquen. De la misma
forma existe la valoracion del comportamiento como el llanto, las muecas,
movimientos corporales, irritabilidad e insomnio los cuales igualmente pueden ser
respuestas fisioldgicas de el neonato. De Tal manera que ninguno de estos puede

tomarse independientemente como herramienta fiable. (18) (19) (17)
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Existen escalas que han sido desarrolladas para valoracién de dolor en recién
nacidos entre estas: Premature infant pain profile (PIPP), Neonatal pain, agitation
y sedation (N-PASS), solo esta tiene en cuenta el estado de sedacion, Criying,
requires oxygen saturation, incresed vital signs, expression, sleeplessness
(CRIES), Neonatal Infant Pain scale (NIPS), scale for use in newborns (SUN),
pain assessment tool (PAT) Bernese pain scale for neonates (BPSN) ), Echelle de
la Douleur Inconfon Nouveau-Ne (EDIN), esta ultima solo evalua parametros
conductuales. Solo 2 de estas escalas tienen parametros ajustados a prematuros
PIPP y N-PASS. Sin embargo las otras escalas han demostrado validez y
fiabilidad. (20) (21)

5.4 Medidas farmacolégicas para el control del dolor

Las medidas farmacoldgicas para el control del dolor suelen reservarse para casos
de dolor moderado-severo. Generalmente los medicamentos se suelen asociar a
medidas no farmacologicas para el control del dolor buscando de esta manera
reducir la dosificacién utilizada y el riesgo de presentacion de reacciones
adversas. La inmadurez funcional del recién nacido pretérmino lo hace vulnerable
a los efectos toxicos de los farmacos esto secundario a el aumento la vida media y
la limitacion en la capacidad de eliminacion de los mismos, razén por la cual se

suele tener mucho cuidado con la dosificacion de los medicamentos (22)

Los medicamentos mas utilizados son (23):
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* Acetaminofén. Es de preferencia por su amplio perfil de seguridad. Suele
utilizarse a dosis de 10 a 15 mg/kg cada 6 a 8 horas y una dosis maxima de
90 mg/kg/dia.

* Metimazol. Poco utilizado porque puede inducir el desarrollo de hipotensién.

* Ibuprofeno. Se considera una alternativa valida al acetaminofen aunque con
un menor perfil de seguridad, pobremente usado en los recién nacidos por
sus efectos adversos.

* Anestésicos locales. Suelen administrarse por via topica. No esta
determinada su eficacia.

* Fentanilo. De mayor potencia analgésica que la morfina, inicio de la accion
inmediato y menor duracion duracion de su efecto. Puede producir
hipotensidn y broncoespasmo (24).

* Morfina. Comparada con el fentanilo es de mas efecto sedante. Puede
producir hipotension y broncoespasmo (25).

* Ketamina. Produce poca repercusion respiratoria. Requiere monitorizacion.

* Farmacos hipnadticos/sedantes. Su uso conjunto con medicamentos

opiaceos permite reducir las dosis necesarias de estos medicamentos.

5.5 Medidas no farmacoloégicas de control del dolor

El tratamiento no farmacoldgico del dolor en los neonatos pretérminos cobra
especial importancia si se tiene en cuenta su facil disponibilidad y la baja
probabilidad de generacion de reacciones adversas. Estas medidas incluyen
practicas de tipo ambiental, conductual e incluso nutricional y van dirigidas a
incrementar la comodidad y estabilidad del neonato, asi como reducir los niveles
de estrés. Los tratamientos no farmacoldgicos para el manejo del dolor propuestos

son variados e incluyen varias intervenciones (26).
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Estas intervenciones pueden clasificarse de acuerdo a su naturaleza:

Medidas ambientales

* Evitar el ruido

e Disminuir la luminosidad

* Respetar el ciclo suefio/vigilia y horas de alimentacion
* Agrupar tareas

* Seleccionar procedimientos

Medidas de distraccion (27)

e Mdsica
* \oz suave
e Mecer

* Manejo de los olores

Medidas de posicionamiento

* Envolver al recién nacido durante procedimientos y/o manipulacion

Medidas tactiles (27)

* Masajes

* Técnica canguro
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Endulzantes, medidas nutricionales (28)

e Sacarosa
* Glucosa
¢ Lactancia materna

e Succién no nutritiva

Medicinas alternativas (29)

* Técnicas de acupuntura (acupresion, acupuntura)

* Homeopatia
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5. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Determinar la eficacia de las terapias no farmacoldgicas en el manejo del dolor en

neonatos pretérmino a través de una revision sistematica.

6.2 Objetivos especificos

* Comparar el efecto de las terapias no farmacologicas contra placebo o no
tratamiento en el control del dolor en los neonatos pretérmino.

* Comparar el efecto de las terapias no farmacologicas contra placebo o no
tratamiento en el control del llanto.

* Comparar el efecto de las terapias no farmacologicas contra placebo o no
tratamiento sobre la puntuacion de las escalas de dolor validadas
actualmente en la valoracion del neonato pretermino (Escala PIPP).
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7. METODOLOGIA

Se realizé una revision sistematica de la literatura.

7.1 Criterios de inclusion

7.1.1 Tipos de estudios

Se incluyeron ensayos clinicos controlados y estudios crossover aleatorizados
publicados desde el 1 de enero del 2004 hasta el 1 de agosto del 2014 en idiomas

inglés y espafol.

7.1.2 Tipos de participantes

Recién nacidos pretérmino.

7.1.3 Desenlaces

Desenlace primario

Intensidad del dolor

Desenlaces secundarios

* Respuesta de llanto

* Duracién de la respuesta al dolor
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* Frecuencia cardiaca
* Frecuencia respiratoria
» Saturacion de oxigeno

* Reacciones adversas

7.1.4 Comparaciones

Se incluyeron estudios que exploraran las siguientes comparaciones:

* Terapias no farmacoldgicas versus no tratamiento

* Terapias no farmacoldgicas versus placebo

7.2 Criterios de exclusion

* Estudios que no reporten el 50% de la informacion sobre los desenlaces.

7.3 Criterios para la busqueda e identificacion de los estudios

7.3.1 Bases de datos

La busqueda se realiz6 a través de las siguientes bases de datos:

* Medline (plataforma Pubmed)
* Embase
* Bireme

* Cochrane library
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7.3.2 Otras fuentes de busqueda

Adicionalmente se realiz6 la busqueda a través del registro de ensayos clinicos del

instituto nacional de salud de Estados Unidos (www.clinicaltrials.gov).

7.3.3 Palabras clave

La busqueda se realiz6 utilizando las siguientes palabras clave:

Tabla 2. Palabras clave para la busqueda

Grupo

Palabra clave (descriptor)

Poblacion

Newborn (MeSH, Emtree), neonate (libre), pain (MeSH,
Emtree), pain management (MeSH), recién nacido
(DeCS), dolor (DeCS), neonato (DeCS)

Intervencion

analgesia (MeSH, Emtree, DeCS), non pharmacological
pain management (libre), non pharmacological pain
management therapies (libre), terapias no farmacologicas
(Libre)

Comparador

Placebo (MeSH, Emtree, DeCS), non pharmacological
pain management (libre), non pharmacological pain
management therapies (libre), terapias no farmacologicas
(DeCS)

Outcome-Desenlace

pain (MeSH, Emtree), dolor (DeCS)

7.3.4 Estrategias de busqueda

Se emplearon las siguientes estrategias de busqueda:
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Pubmed

1. (newborn OR neonate OR pain OR pain management) AND (analgesia OR
non pharmacological pain management OR non pharmacological pain
management therapies) AND (placebo OR non pharmacological pain
management OR non pharmacological pain management therapies) AND

(pain)

2. Newborn AND non pharmacological pain management
3. Newborn AND non non pharmacological pain management therapies
4. Newborn AND analgesia
5. Neborn AND pain management
Embase

1. Newborn AND non pharmacological pain management
2. Newborn AND non non pharmacological pain management therapies
3. Newborn AND analgesia

Bireme

Neonato AND analgesia

Recién nacido AND dolor

Recién nacido AND analgesia

Neonato AND terapias no farmacolégicas
Neonato AND dolor

Recién nacido AND terapias no farmacolégicas

2 o
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Cochrane library

1. Newborn AND non pharmacological pain management
2. Newborn AND non non pharmacological pain management therapies

3. Newborn AND analgesia

7.4 Métodos para el analisis de la informacién

En esta seccion se presenta la metodologia para el analisis de la informacion.

7.4.1 ldentificacion de los estudios

Se revisaron los titulos y resumenes de los resultados de la busqueda. Dos
investigadores de manera independiente revisaron los criterios de inclusion de los
estudios que potencialmente podian ser incluidos y que fueran identificados a
través de la busqueda sistematica. En caso de existir discrepancias en la
aplicacion de los criterios, estos fueron resueltos mediante una discusién entre los

dos investigadores.

Para la clasificacién del nivel de evidencia y grado de recomendacion de los
estudios se utilizé la escala del Center of Evidence Based Medicine (Ver Anexo 1).

7.4.2 Extraccion y manejo de los datos

Dos investigadores extrajeron de manera independiente la informacion sobre los
autores, fecha de publicacion, condiciones de los pacientes, numero de pacientes
incluidos, resultados de los desenlaces y riesgo de sesgo. En caso de existir
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discrepancias en la informacion los dos investigadores discutieron los resultados
para llegar a un acuerdo. La informacion posteriormente fue ingresada al

programa RevMan version 5.1 para Windows.

7.4.3 Analisis del riesgo de sesgo

Dos investigadores revisaron de manera independiente el riesgo de sesgo de cada
estudio incluido utilizando la escala de Jadad. En caso de existir desacuerdos en
el criterio de los investigadores se procedido a buscar un tercero. La escala de
Jadad ha sido previamente validada para la evaluacidn de la calidad metodoldgica
y riesgo de sesgo (30).

La escala de Jadad consta de 5 preguntas:

Tabla 3. Escala de Jadad

Pregunta Si No = | Inadecuado

1 0 =1

¢(El estudio se describe como randomizado

(=aleatorizado)?

¢, Se describe el método utilizado para generar la
secuencia de aleatorizacidon y este método es
adecuado?

¢ El estudio se describe como doble ciego?

¢, Se describe el método de cegamiento

(=enmascaramiento) y este método es adecuado?

¢Hay una descripcion de las pérdidas de

seguimiento y los abandonos?
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7.4.4 Evaluacion del efecto del tratamiento

Variables dicotémicas: En caso de haberse incluido variables dicotomicas estas
habrian sido presentadas como riesgos relativos con sus intervalo de confianza al
95%.

Variables continuas: Las variables continuas fueron presentadas como una
diferencia de promedios, rango de promedios o medianas con sus intervalos de
confianza al 95%. Cuando los estudios presentaban la informacion del mismo
desenlace con diferente escala se presentaron diferencias estandarizadas de

promedios con sus intervalos de confianza al 95%.

7.4.5 Evaluacion de la heterogeneidad

Se exploraron en primer lugar fuentes de heterogeneidad clinica evidente. De esta
manera se evitd la combinacion de los resultados que mostraran una gran

heterogeneidad clinica.

7.4.6 Analisis de subgrupos

Se realiz6 un analisis por subgrupos de acuerdo a la terapia no farmacoldgica y
procedimiento efectuado sobre el neonato explorados en los estudios.
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7.4.7 Manejo de los datos perdidos

Se aplicé el principio de intencidn a tratar en el analisis. En caso de existir datos
perdidos se procedié a contactar al autor principal, se esperd por un periodo de 15

dias.

7.4.8 Evaluacion del sesgo de publicacion

Se evalud el sesgo de publicacion mediante la construccidn de una grafica de

embudo.

7.5 Consideraciones éticas

Teniendo en cuenta la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de salud y por
tratarse de un estudio que utiliza fuentes de investigacion secundarias y dado que
no se intervienen variables fisiologicas, psicoldgicas o sociales de seres humanos

se considera que esta revision sistematica es una investigacion sin riesgo.
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8. RESULTADOS

Se realizd una revision sistematica de la literatura. En esta seccion se presentaran

los resultados.

8.1Busqueda e identificacidon de la evidencia cientifica

A través de las bases de datos se identificaron en total 6.725 resultados. De ellos
se documentaron 25 articulos con relevancia por titulo 24 articulos (8 repetidos).
Luego de aplicar los criterios de seleccion se incluyeron 10 articulos en el analisis
cualitativo y cuantitativo. En el anexo 2 se presentan las fichas de busqueda de
acuerdo a la base de datos y estrategias de busqueda utilizadas. La figura 1

presenta el diagrama de flujo prisma de la revisidon sistematica.
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Busqueda
electrdnica inicial

Sin relevancia de
titulo y resumen

CEE——— /, BIREME( ) =2 \
* MEDLINE= 14
* EMBASE=6

¢ COCHRANE=3

Con relevancia de
titulo y resumen

N = 24 (incluye 8

\Articulos repetidos) /

Aplicacidn de
criterios de seleccion

Estudios incluidos Estudios excluidos

Figura 1. Diagrama de flujo de la revision sistematica

8.2ldentificacion de los estudios

En total se incluyeron 16 estudios se consideraron elegibles. En la tabla 4 se

presenta la informacion basica de estos estudios.
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Tabla 4. Identificacion de los estudios

Clasificacion | Referencia | Causa dolor Grupos
E1 (31) Puncion para Uso de chupo n=48
obtencién de muestra | No intervencion n=48
E2 (32) Puncion para Contencion n=32
obtencién de muestra | Envolver en cobija n=32
E3 (33) Intubacién traqueal Intubacién habitual
n=40
Intubacidn facilitada por
cuidador n=40
P1 (34) Examen para Solucion oral glucosa al
evaluacion de 25% n=70
retinopatia No intervencidon n=54
P2 (35) Puncion para Puncion facilitada n=10
obtencién de muestra | Puncion no facilitada
n=10
P3 (36) Puncion para Solucion oral de
obtencién de muestra | sacarosa n=21
No tratamiento n=23
P4 (37) Puncion para Fentanilo n=50
obtencién de muestra | Saturacion sensorial
n=50
Procedimiento facilitado
n=50
P5 (38) Puncion para Sacarosa oral n=24

obtencion de muestra

Procedimiento facilitado
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n=24

P6 (39) Puncion para Sacarosa oral n=52
obtencién de muestra | No intervencion n=52
P7 (40) Intubacion traqueal Facilitado por familiar
n=20
No facilitado n=20
P8 (41) Puncion para Arrullar n= 24
obtencién de muestra | Sacarosa n=27
Arrullar + sacarosa
n=14
Control n=20
P9 (42) Succion nasal Programa canguro n=28
No intervencidon n=26
P10 (43) Puncion para Solucion oral de
obtencién de muestra | sacarosa n=36
Control n=36
P11 (44) Insercion de tubo Sacarosa n=53
orogastrico Placebo n=52
P12 (45) Puncion para Amamantamiento n=23
obtencién de muestra | Leche materna n=23
Sacarosa n=25
P13 (46) Puncion para Terapia fisica n=12

obtencion de muestra

Abreviaturas: E:

Embase, P: Pubmed-Medline

*Contencion: evitar reflejos motores en el neonato
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8.3 Evaluacion de calidad

La calidad de los estudios fue explorada a través de la escala de Jadad. En
general la calidad de los estudios fue clasificada como buena. La tabla 5 presenta

los resultados de la evaluacion de calidad.

Tabla 5. Evaluacion de calidad segun la escala de Jadad

U
-
U
N
U
w
U
-
U
(3)

Referencia Total

O_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\
o | 2| 4| ] Al 4| 4| ] of | 2| o] o] o] ©
ol ol o »| ] of o o o] of = o] o] o] ~| ©
ol ol o =] o] of o o o] of o of | o] of ©
_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\O
a w| W o B W W W W N A W W w w =

El sesgo de publicacion fue evaluado mediante la construccion de una grafica de

embudo. La figura 2 presenta esta grafica.
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__SE(SMD)

Y SMD

0.5

Figura 2. Evaluacion del sesgo de publicacion

La simetria en la figura permite determinar que no se presento sesgo de

publicacion.

8.4 Articulos excluidos

En total fueron excluidos 6 articulos. El reporte selectivo e incompleto sobre la
informacion de los resultados de desenlaces fue el motivo por el cual se
excluyeron la mayor proporcion de estudios (50%). La tabla 6 presenta esta

informacion.

Tabla 6. Estudios excluidos
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(31) Muy baja calidad metodolégica. Jadad de 1

(37) No explora desenlaces evaluados a traves

de esta revision sistematica

(38) Reporte selectivo de los datos. No presenta
indicadores que permitan una comparacion
completa de los resultados de los

desenlaces

(39) Incluye recién nacidos a término pero no
discrimina los resultados de los desenlaces
de acuerdo a nacidos a término y nacidos

pretérmino

(41) Presenta informacion incompleta sobre los
resultados de los desenlaces que impide

realizar el analisis apropiado.

(46) Estudio no aleatorizado

8.5Efecto del tratamiento

Se explord el efecto del tratamiento de acuerdo a la terapia no farmacoldgica
explorada en cada estudio. A continuacion se presentara la informacion sobre los

resultados de los desenlaces de acuerdo a cada uno de estos subgrupos.
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8.5.1 Contencién versus envolver en cobija

Un estudio exploré esta comparacion (32). No se encontré superioridad de
ninguna de las dos intervenciones en cuanto a su efecto sobre la intensidad del

dolor. La tabla 7 resume los resultados de los desenlaces.

Tabla 7. Contencion versus envolver en cobija.

Referencia Desenlace Grupo Indicador
resultado
(32) Expresion facial de Contencion DP*: -0.40 1C95%-

dolor 0.82, 0.02

Envolver en cobija | DP -0.10 IC95%-
0.75, 0.55

(32) Escala PIPP Contencion DP -0.90 1C95% -
2.06, 0.26

Escala PIPP Envolver en cobija | DP -0.50 IC95% -
1.37,0.37

DP: diferencia de promedios; PPIP: Perfil de dolor del prematuro

**Diferencia basada en el final a los 11 minutos versus el inicial

8.5.2 Intubacion facilitada por el cuidador versus intubacién habitual

Dos estudios evaluaron esta comparacion. La intubacion facilitada era realizada
con la ayuda del cuidador del neonato luego de un entrenamiento y explicacion
sobre el procedimiento a realizar. La realizacion del procedimiento de intubacion
facilitada por el cuidador mostré efectos favorables sobre la intensidad del dolor.
En la tabla 8 se presentan los resultados de esta comparacion.

Tabla 8. Intubacion facilitada por el cuidador versus intubaciéon habitual

Referencia Comparadores Desenlace Indicador
resultado
(33) Intubacién facilitada Escala PPIP DP -4.80 1C95%-
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versus intubacion
habitual

5.74, -3.86
P=0.0001

(40)

Intubacién facilitada Escala NPIP Mediana 3 rango
de3ab6
intubacién habitual Escala NPIP Mediana 5 rango 2

ar*

DP: Diferencia de promedios *Diferencia entre grupos p<0.001

8.5.3 Solucién oral de glucosa versus no tratamiento

El uso de la solucion oral de glucosa mostré una reduccion significativa de la

intensidad del dolor en los neonatos. La tabla 9 se presenta la informacion sobre el

resultado de los desenlaces.

Tabla 9. Solucién oral de glucosa versus no tratamiento

Referencia Desenlace Grupo Indicador
resultado
(34) Escala PPIP Solucion oral de DP*: 1.80
glucosa 1C95%2.12, 1.48
No tratamiento DP 3.30 1C95%
3.77, 2.83**
(36) Frecuencia del llanto | Solucién oral DP -1.484 1C95% -
sacarosa 2.106, -0.861

No tratamiento

DP: Diferencia de promedios *Medicion al final del examen **Diferencia
intergrupos p<0.001

8.5.4 Puncién facilitada versus puncion habitual

La puncion facilitada por el cuidador al momento de realizar la toma de una

muestra mostré una reduccidn significativa de la intensidad del dolor relacionado




con el procedimiento. En la tabla 10 se presenta la evolucion de la intensidad del

dolor hasta los 2 minutos.

Tabla 10. Puncion facilitada versus puncion habitual

Referencia Comparadores Desenlace Indicador
resultado
(34) Puncion facilitada Escala PPIP alos | DP -2.4 1C95% -
versus puncién habitual | 30 segundos 4.73,-0.07
p=0.044
(34) Puncion facilitada Escala PPIP alos | DP -3.2 1IC95% -
versus puncion habitual | 60 segundos 5.29, -1.11
p=0.0004
(34) Puncion facilitada Escala PPIP alos | DP -3.351C95% -
versus puncién habitual | 90 segundos 5.36, -1.34
p=0.002
(34) puncion facilitada Escala PPIP alos | DP -3.85 1C95% -
versus puncion habitual | 120 segundos 5.84, -1.86
p<0.001

8.5.5 Programa canguro versus no intervencion

Un estudio evaluo el efecto del programa canguro sobre la intensidad del dolor. No

se encontrd una diferencia significativa en cuanto al efecto del programa canguro

sobre la intensidad del dolor. La tabla 11 presenta esta informacion.

Tabla 11. Programa canguro versus no intervencion.

Referencia Comparadores Desenlace Indicador
resultado

(42) Programa canguro Escala PIPP DP 1.46 1C95%
0.98, 1.94*

No intervencion Escala PIPP DP 0.66 I1C 95%
0.20, 1.12*
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DP: Diferencia de promedios *Comparando el valor inicial versus el final

8.5.6 Solucion oral de sacarosa

Tres estudios exploraron esta comparacién. El uso de solucidn de sacarosa
mostré un beneficio significativo respecto a la intensidad del dolor comparada con
el placebo, amamantamiento y consumo de leche materna. La tabla 12 presenta
estos resultados.

Tabla 12. Solucion oral de sacarosa

Referencia Comparadores Desenlace Indicador
resultado
(43) Solucion sacarosa Escala PPIP alos | Rango de
10 minutos. promedio 0.037,
Diferencia con 0.15
basal
(44) Solucion oral de Escala PPIP intra | DP -0.30 1IC95% -
sacarosa versus procedimiento 1.33, 0.73
placebo
(44) Solucion oral de Escala PPIP intra | DP -1.30 1IC95% -
sacarosa versus procedimiento a 2.31,-0.29
placebo los 30 segundos
(44) Solucion oral de Escala PPIP al DP -0.50 1C95%-
sacarosa versus minuto 1.40, 0.40
placebo
(45) Leche materna versus Escala PPIP alos | DP -1.62 1IC95% -
amamantamiento 2 minutos 4.02,0.78
(45) Leche materna versus Escala PPIP alos | DP 4.06 1C95%
sacarosa 2 minutos 1.71, 6.41
(45) Amamantamiento Escala PPIP alos | DP 5.68 1C95%
versus sacarosa 2 minutos 3.33, 8.03

DP: Diferencia de promedios
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9 DISCUSION

Se realizdé una revision sistematica de la literatura. En esta seccidon se discutiran

los resultados de la revision sistematica.

9.1 Evaluacién de calidad y riesgo de sesgo

Se realiz6 la evaluacion de calidad de los estudios incluidos a través del uso de la
escala de Jadad. Esta escala ha sido previamente validada y permite una
aproximacion a los sesgos potenciales que pueden aparecer en un ensayo clinico
(30).

La evaluacion de calidad es un paso fundamental dentro del proceso de
realizacion de la revisidon sistematica ya que permite determinar el impacto de los

sesgos de los estudios sobre el efecto final del tratamiento.

Los estudios incluidos en esta revision sistematica en general tienen una buena
calidad metodolégica y por tanto un bajo riesgo de introduccién de sesgos. La
fuente mas comun de disminucion de la puntuacién de la escala de Jadad fue la
falta de cegamiento en la intervencion propia de las intervenciones evaluadas en

este estudio.

9.2 Efecto del tratamiento

Las terapias no farmacologicas se consideran ideales en el manejo del dolor en el
recién nacido teniendo en cuenta los baja probabilidad de presentacion de

reacciones adversas que pueden producirse (47).
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El tratamiento del dolor en neonatos es un tema que ha sido relegado a un
segundo plano, sin embargo en los ultimos afios se tenido mayor claridad sobre
los mecanismos de dolor y la maduracion del sistema nervioso central de los
neonatos pretermino lo que ha incrmentado el interes de realizar trabajos de

investigacion dirigidos a buscar estrategias para el dolor en el recién nacido (48).

Las terapias no farmacologicas han comenzado a ser evaluadas como tratamiento
para el manejo del dolor en los recién nacidos. Trabajos previos han mostrado la
utilidad de las terapias no farmacologicas, particularmente, de la sacarosa en la
reduccion del dolor del recién nacido (49). Los resultados reportados en esta
revision sistematica son similares a estos reportes previos. En una revision
sistematica se encontré6 que las terapias no farmacoldgicas, particularmente el
procedimiento facilitado, reduce la intensidad del dolor. En esta revision se hace
evidencia la amplia existencia de heterogeniedad clinica entre los estudios que

reduce las posibilidades de combinacion (50).

En otra revision sistematica se evaluo el contacto piel a piel encontrando
resultados contradictorios, en algunos estudios se muestra la disminucién del
dolor, en otros no se encuentran diferencias significativas. La heterogeneidad
clinica de los estudios impidi6 la combinacion de resultados en esta revision (51).

En una revision sistematica se encontraron resultados similares a los de nuestra
revision sistematica en cuanto al uso de las soluciones orales de sacarosa. En
esta revision se reporta una disminucion del dolor leve y sostenida hasta los 2

minutos luego del procedimiento (52).

Aunque los efectos de tratamiento favorables reportados en esta revisidon

sistematica son leves, la facilidad de la aplicacién de este tipo de intervenciones y
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su bajo costo hacen que sean opciones interesantes a la hora de implementarlas

como método de manejo del dolor en los recién nacidos prematuros.

9.3 Limitaciones de esta revision

La metodologia empleada en la realizacion de esta revision sistematica intentd
explorar al total del universo de los estudios publicados en todo el mundo. Una de
las limitaciones de esta revision deriva de la calidad de los estudios incluidos. Los

problemas de calidad podrian llevar a una sobreestimacién del efecto.

Otra de las limitaciones de esta revisidn sistematica deriva de los limites de
idiomas que se impusieron para la inclusién. Es posible que algunos estudios no

hayan sido incluidos en esta revisidn por este motivo.
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10 CONCLUSIONES
El uso de la solucién oral de glucosa reduce la intensidad del dolor en los
neonatos pretérmino.
El uso de la solucion oral de glucosa disminuye los comportamientos de
dolor relacionados con las intervenciones clinicas frecuentes a las cuales
son sometidos los recién nacidos pretérmino.
La intubacion y toma de muestras facilitada por el cuidador reducen la
intensidad del dolor en el recién nacido pretérmino.
No se reportaron reacciones adversas con el uso de las terapias no

farmacolodgicas.
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11 RECOMENDACIONES

En el futuro deben realizar estudios de tipo cohortes o ensayos clinicos que
evaluen el efecto de la solucion oral de glucosa en la poblaciéon colombiana.
Teniendo en cuenta el bajo costo de muchas intervenciones no
farmacoldgicas se recomienda su uso incluso teniendo en cuenta que

algunas de ellas tienen un efecto leve sobre la intensidad del dolor.
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12 CRONOGRAMA

Actividad/semana

Diseno de protocolo

Revision y correcciones

Busqueda sistematica

Revision de estudios

incluidos

Evaluacioén de calidad

Analisis del efecto de

tratamiento

Redaccion de informe

final

Revision

Correcciones
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13 PRESUPUESTO

Papeleria

Resma de papel ($9.000 c/u) $. 36.000
Boligrafo ($2.000 c/u) $2.000
Tinta para impresora ($90.000 c/u) $90.000
Subtotal $128.000

Depreciacion de equipos

Computador $. 250.000
Impresora $180.000
Subtotal $430.000

Recursos humanos

Investigador principal $. 4.000.000
Subtotal $ 4.000.000
Software

Revman $.0
Subtotal $0

Total: $5.558.00
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ANEXOS

ANEXO 1. Nivel de evidencia y grado de recomendacién

Tipo de estudio Nivel de evidencia
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Revision sistematica de ensayos 128
clinicos

Ensayos clinicos con intervalo de 1b
confianza cerrado

Estudio Todo o nada 1c
Revision sistematica de estudios de 22
cohortes

Estudios de cohorte de alta calidad 2b
Estudios ecoldgicos 2c
Revision sistematica de estudios de 32
casos y controles

Estudio de casos y controles 3b
Serie de casos y estudios de cohortes | 4
de mala calidad

Opinion de expertos 5

ANEXO 2. FICHAS DE BUSQUEDA

| REPORTE DE BUSQUEDA NO. 1

56




Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos Medline
Plataforma Pubmed
Fecha de busqueda 4/09/2014
Rango de fecha de busqueda Ninguno
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Ensayos clinicos

Estrategia de busqueda
(resultados)

1. newborn OR neonate OR pain OR pain
management) AND (analgesia OR non
pharmacological pain management OR
non pharmacological pain management
therapies) AND (placebo OR non
pharmacological pain management OR
non pharmacological pain management
therapies) AND pain (2954)

2. Newborn AND analgesia (237)

3. Newborn AND pain management (86)

4. Newborn AND non pharmacological pain
management (16)

5. Newborn AND non non pharmacological
pain management therapies (9)

Numero de referencias 3302
identificadas

Numero de referencias duplicadas | 202
REPORTE DE BUSQUEDA NO. 2

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Embase
Plataforma Pubmed
Fecha de busqueda 29/09/2014
Rango de fecha de busqueda Ninguno
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Ensayos clinicos

Estrategia de busqueda
(resultados)

4. Newborn AND analgesia

5. Newborn AND non pharmacological pain
management

6. Newborn AND non non pharmacological
pain management therapies

Numero de referencias
identificadas

3112
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| NUimero de referencias duplicadas | 187

REPORTE DE BUSQUEDA NO. 3

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Bireme
Plataforma Pubmed
Fecha de busqueda 16/10/2014
Rango de fecha de busqueda Ninguno
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Ensayos clinicos

Estrategia de busqueda
(resultados)

7. Neonato AND analgesia

8. Recién nacido AND dolor

9. Recién nacido AND analgesia

10.Neonato AND terapias no farmacologicas

11.Neonato AND dolor

12.Recién nacido AND terapias no
farmacoldgicas

Numero de referencias 3498
identificadas

Numero de referencias duplicadas | 289
REPORTE DE BUSQUEDA NO. 4

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Bireme
Plataforma Pubmed
Fecha de busqueda 29/10/2014
Rango de fecha de busqueda Ninguno
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Ensayos clinicos

Estrategia de busqueda
(resultados)

1. Newborn AND non pharmacological pain
management

2. Newborn AND non non pharmacological
pain management therapies

3. Newborn AND analgesia

Numero de referencias 22
identificadas
Numero de referencias duplicadas | 13

58




59



