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“La ciencia no nos ofrece verdades absolutas,

pero nos da respuestas con cierto grado de certeza.”
Mark Morris

BMJ 2000;320:1002

Resumen

Introduccién: por norma legal, a todos los recién
nacidos se les debe extraer sangre durante los
primeros dias de vida para la pesquisa neonatal de
hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria. El
procedimiento de extraccién supone cierto dolor para
el neonato y atin no existe un método sencillo y eficaz
para disminuirlo.

Objetivos: evaluar si la administracion de glucosa,
paracetamol o EMLA, disminuyen individualmente el
dolor en recién nacidos, provocado por puncién de
talén, en un ambiente ambulatorio.

Material y métodos: estudio prospectivo y
aleatorizado, a doble ciego, en el cual setenta y seis
recién nacidos de término y sanos fueron asignados a
recibir placebo, glucosa por via oral, EMLA en talén o
paracetamol por via oral. Se realizé puncién de taléon
para extraer sangre y dos observadores
independientes midieron el dolor con dos escalas
(NIPS y PIPP).

La variable de resultado fue la cantidad de nifios con

valores de dolor por debajo de las cifras consideradas
dolor moderado en cada grupo.

Resultados: NIPS < 4: placebo (9/19= 47%), glucosa
(16/19= 84%), paracetamol (8/19= 42%) y EMLA
(12/19= 63%). PIPP < 8: placebo (9/19= 47%),
glucosa (12/19=63%), paracetamol (5/19= 26%) y
EMLA (8/19=42%). Con el uso de glucosa oral,
encontramos: RAR: 0,37 (IC 95%: 0,09-0,64), RRR:
44% (IC 95%: 6-67), NNT: 2,7 (IC 95% 1,5-11).
Conclusiones: con el uso de la solucién glucosada por
via oral se obtuvieron los mejores resultados. Sélo con
una de las escalas utilizadas fueron estadisticamente
significativos. Con paracetamol y EMLA no observamos
disminucién del dolor. Deberan considerarse otros
métodos complementarios y combinados, junto con la
glucosa, para aliviar esta experiencia dolorosa a miles de

ninos diariamente.
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Summary

Introduccion

Introduction: every newborn infant is screened for
hypothyroidism and phenilketonuria by blood
sampling, during the first week of life, but there is
not a simple and efficient method to reduce pain
during the procedure.

Objectives: prospective randomised trial, to assess
if the administration of oral glucose, paracetamol or
EMLA, given individually, can reduce the pain caused
in newborns by heel prick, in an outpatient setting.
Methods: double-blind study in which seventy six
healthy newborns at term were randomly assigned to
receive placebo, oral glucose, EMLA in the heel, or
oral paracetamol. Heel prick was performed to get a
blood sample, and pain was measured by two
independent observers, using two scales (NIPS and
PIPP).

Results: NIPS <4: placebo (9/19= 47%), glucose
(16/19= 84%), paracetamol (8/19= 42%) and EMLA
(12/19= 63%); PIPP <8: placebo (9/19= 47%), oral
glucose (12/19= 63%), paracetamol (5/19= 26%)
and EMLA (8/19= 42%). With the use of oral glucose
we found RAR: 0.37 (IC 95% 0.09-0.64), RRR: 44%
(IC 95% 6-67%), NNT: 2.7 (IC 95% 1.5-11).
Conclusions: the best results were obtained with
the use of oral glucose, being statistically significant
with only one of the scales. The administration of
paracetamol or EMLA did not reduce pain. Other
complementary and/or combined methods, added to
oral glucose, should be considered daily to diminish

this painful experience in thousands of children.
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Los recién nacidos (RN) presentan respuesta al dolor,
dificil de valorar y es facilmente confundible con otras
manifestaciones desencadenadas por estimulos no do-
lorosos. Esta dificultad para diferenciar y reconocer la
presencia de dolor en RN puede llevar a un tratamiento
y prevencion insuficientes .

El tratamiento del dolor postoperatorio en enferme-
dades clinicas dolorosas y los procedimientos invasivos
durante las internaciones son parte de nuestro trabajo
diario. En cambio, la posibilidad de aliviar el dolor aso-
ciado con procedimientos invasivos menores en am-
biente ambulatorio (puncién del talon con lanceta o agu-
jay venopuncion) muchas veces no se tiene en cuenta
3 Realizar intervenciones preventivas seguras, acor-
des a la intensidad del estimulo doloroso y que sean
efectivas en recién nacidos es un desafio constante ©.

Entre las opciones para prevenir el dolor encontra-
mos estudios que han demostrado que la administracion
oral de solucion glucosada reduce los signos de dolor
durante la puncion de talon en recién nacidos. Se consi-
dera que los efectos de las soluciones glucosadas y de la
succion no nutritiva requieren la mediacion de los siste-
mas endogenos opiaceos y no opiaceos, pero los meca-
nismos fisioldgicos subyacentes pueden ser diferentes.
Estos estimulos pueden tener un efecto aditivo o sinérgi-
co y es mas probable que dependan del funcionamiento
normal de los mecanismos a nivel central 7.

El Eutetic Mixture of Local Anesthetic (EMLA), una
crema anestésica local, compuesta por lidocaina 2,5% y pri-
locaina 2,5%, ha demostrado ser un anestésico local eficaz
para aliviar el dolor asociado con procedimientos menores y
su uso es seguro en recién nacidos. Los estudios sobre efica-
cia de alivio de dolor con el EMLA aportaron diversas con-
clusiones; segtin algunos el dolor disminuyd, pero otros no
encontraron diferencias entre EMLA y placebo 7.

El paracetamol es un farmaco antipirético y analgé-
sico ampliamente utilizado en pediatria, que se conside-
ra seguro. No se conocen muchos estudios sobre la efi-
cacia del paracetamol para prevenir y disminuir el dolor
agudo en procedimientos menores ®.

Nuestra hipotesis fue que con métodos potencialmente
analgésicos como solucion glucosada por via oral, parace-
tamol o EMLA, utilizados independientemente se pueden
reducir los indicadores de dolor en los recién nacidos so-
metidos a procedimientos invasivos cutaneos minimos.

El objetivo de este estudio es evaluar y comparar la
eficacia de la solucion glucosada por via oral, anesté-
sicos topicos locales y paracetamol, para aliviar el do-
lor debido a la extraccion de sangre por puncion de ta-
16n en recién nacidos a término y sanos, en ambiente
ambulatorio.
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Tabla 1. Valoracion del dolor en neonatos segun escala PIPP

Proceso Parametros 0 1 2 3
Gréfica Edad gestacional >36 sem 32 a <36 sem 28-32 sem <28 sem
Observar al nifio 15 s Comportamiento Activo/Despierto Quieto/Despierto Activo/Dormido Quieto/Dormido
Ojos abiertos Ojos abiertos Ojos cerrados Ojos cerrados
Mov. faciales No mov. faciales Mov. faciales No mov. faciales
Observar al niflo 30 s FC max 0-4 lat/min 5-14 lat/min 15-24 lat/min >25 lat/min
Sat O min 0-2,4% 2,5-4,9% 5-7,4% >7,5%
Entrecejo fruncido Ninguna Minimo Moderado Maximo

0-9% tiempo

10-39% tiempo

40-69% tiempo

>70% tiempo

Ojos apretados

Ninguna

0-9% tiempo

Minimo

10-39% tiempo

Moderado
40-69% tiempo

Maximo

>70% tiempo

Surco nasolabial

No

Minimo

0-39% tiempo

Moderado
40-69% tiempo

Maximo

>70%tiempo

>36 sem valor maximo 18 (<8 ausencia o minimo dolor, >8 dolor moderado o intenso).

Material y métodos

Estudio experimental a doble ciego y aleatorizado. Se
incluyeron 76 nifos nacidos en el Sanatorio Allende,
durante noviembre y diciembre del 2007, sometidos a
extraccion de sangre por puncion de talon, para analisis
de laboratorio no relacionados con el proposito del estu-
dio y que se debia hacer con caracter obligatorio (pes-
quisa neonatal de hipotiroidismo congénito y fenilceto-
nuria; ley 23.413 y ley 23.874).

Criterios de inclusion: 1) edad gestacional de 36 se-
manas o mas y 2) edad posparto mayor a 24 h, pero me-
nor de 30 dias de vida 7.

Criterios de exclusion: 1) antecedentes de alergia fa-
miliar aalguno de los medicamentos en estudio; 2) trata-
miento con oxigeno; 3) tratamiento para infecciones,
analgésicos o sedantes previos al procedimiento y 4) pa-
cientes con afecciones de piel grave que pudieran impe-
dir la evaluacion terapéutica 7.

Para asignar los tratamientos al azar a los cuatro gru-
pos de pacientes se utilizaron nimeros aleatorios gene-
rados por computadora.

Grupo 1: placebo via oral en gotas; jeringa con pla-
cebo via oral y placebo en piel.

Grupo 2: jeringa con solucion glucosada via oral;
placebo oral en gotas y placebo en piel.

Grupo 3: paracetamol gotas via oral; jeringa con pla-
cebo via oral y placebo en piel.

Grupo 4: Se coloca EMLA en piel; placebo oral en
gotas y jeringa con placebo via oral.

Un médico fue el encargado de mantener el enmas-
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caramiento de la muestra y es quien se ocup6 de admi-
nistrar los tratamientos o el placebo.

El EMLA se coloca en la piel del RN dejandose ac-
tuar durante 60 minutos, se quita la preparacion con gasa
seca y luego de 10 minutos, para evitar cualquier efecto
asociado, se realiza la extraccion de sangre. El placebo
correspondiente a EMLA es crema humectante de igual
aspecto.

Solucion dextrosada al 25% (1 ml) fue administrada
por los padres 2 minutos antes de realizar la extraccion
sanguinea, con jeringa estéril en la boca del paciente. El
placebo que corresponde a la solucion glucosada es agua
estéril a igual volumen.

Paracetamol fue administrado a 20 mg/kg (2 go-
tas/kg) via oral, 60 minutos antes de realizar la extrac-
cion. El placebo correspondiente fueron 2 gotas/kg de
agua destilada con gotero enmascarado.

Lavaloracion del dolor fue realizada por dos observa-
dores (enfermeras de Neonatologia) en forma indepen-
diente, utilizando como medida primaria de resultado la
escala Perfil doloroso del lactante prematuro (Premature
Infant Pain Profile, PIPP), cuya utilidad en recién nacidos
de término es conocida (tabla 1) y, como medida secun-
daria de resultado, la Escala para el dolor en lactantes
neonatos (Neonatal infants pain scale, NIPS) (tabla 2). La
valoracion del dolor comenzé con el inicio de la puncion
y finaliz6 a los 3 minutos de terminada.

Se considerd el maximo puntaje alcanzado en esos
minutos, luego de la puncion.

La monitorizacion de los pacientes se llevo a cabo
con oximetro BCI MicrospanR 3040.
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Tabla 2. Valoracion del dolor en neonatos segun escala NIPS
Parametros 0 1 2 Total
Expresion facial Normal Gesticulacion (ceja fruncida,
contraccion nasolabial o de
parpados)
Llanto Sin llanto Presente, consolable Presente, continuo, no
consolable
Patron respiratorio Normal Incrementado o irregular
Mov. de brazos Reposo Movimientos
Mov. de piernas Reposo Movimientos
Estado de alerta Normal Despierto continuamente
TOTAL
Puntuaciéon maxima= 7 (0, no hay dolor; 7, existe dolor grave).

Tabla 3. Promedio del dolor segun escalas
Tratamiento NIPS PIPP
Placebo 3,89+1,7 8,05+2,7
Glucosado 3,42+1,5 7,3242,4
Paracetamol 4,74+1,4 9,53+2,3
EMLA 4,16+1,5 8,32+2,7

La extraccion de la sangre de talon fue realizada por
la misma persona en la totalidad de los nifios, con aguja
hipodérmica BD Precision Glide®; posicion del pacien-
te: acostado (decubito dorsal) en camilla y lugar exacto
de la puncidn: talon izquierdo. En todos los pacientes se
realizé un solo pinchazo.

No se utilizé la succiéon no nutritiva por medio de
chupete, ni el amamantamiento durante la extraccion.

La asignacion de tratamiento o placebo permanecio
enmascarada para los padres de los nifios, los observa-
dores y el médico que extrajo la sangre.

Para la descripcion de los valores obtenidos se utili-
zaron tablas de contingencia y proporciones. Para deter-
minar si hubo diferencias entre los grupos tratados, se
utilizé estimacion y comparacion de proporciones a tra-
vés de tablas de contingencia a las cuales se les realiz6 la
prueba X* como elemento de significacion.

La variable de resultado fue el numero de recién na-
cidos en cada grupo con valores <4 para NIPS (si la pun-
tuacion es 0 no hay dolor, 7 dolor maximo; tuvimos en
cuenta un valor intermedio; tabla 2), y <8 para PIPP (<8
ausencia de dolor o dolor minimo, >8 dolor moderado
grave; tabla 1) y porcentajes correspondientes. También

se analizo la disminucion de dolor expresada en porcen-
tajes de variacion de las escalas.

El estudio fue aprobado por el Comité de Capacita-
ciony Docencia y el Comité de Etica del Sanatorio Allen-
de. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de
los padres de los pacientes que participaron del estudio.

Resultados

La muestra estudiada fue de 76 pacientes, representados
por 43 RN de sexo masculino y 33 RN de sexo femenino,
el promedio de edad del grupo fue de 4,3 dias + 1,3 dias.

El promedio de dolor observado luego de la puncion
de talon, segun la escala A (NIPS) y la escala B (PIPP),
para cada grupo se muestra en la tabla 3.

Se separd a los grupos, segun escala de dolor, en po-
co dolor y dolor moderado-alto (puntaje >4 escala A 'y
>8 escala B) encontrandose diferencias significativas
entre los grupos en la escala NIPS, con el uso de la solu-
cion glucosada (tabla 4).

Se encontré una reduccion del riesgo relativo
(RRR): 44% (IC 95% 6-67); reduccion del riesgo abso-
luto (RRA): 0,37 (IC 95%: 0,09-0,64) y un nimero ne-
cesario a tratar (NNT) de 2,7 (IC 95%: 1,5-11).

Con la escala PIPP, la prueba global de hipdtesis ge-
nera un resultado no significativo, por lo que no habilita
para buscar diferencia entre grupos (tabla 4).

Se midio el porcentaje de disminucion de dolor entre
placebo y glucosa via oral. Fue de aproximadamente el
12%, con la escala NIPS.

Discusion

Dada la obligatoriedad de extraer sangre para la pesqui-
sa de hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria en to-
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Tabla 4. Puntaje de dolor. Comparacién de los tres métodos de analgesia

NIPS PIPP

<4 >4 %<4 <8 >8 %<4
Placebo 9 10 47,37 Placebo 9 10 47,37
Glucosa 16 3 84,21 Glucosa 12 7 63,16
Paracetamol 8 11 42,11 Paracetamol 5 14 26,32
EMLA 12 7 63,16 EMLA 8 11 42,1
n 19 n 19
Diferencias significativas a favor del uso de glucosa. Las diferencias no fueron significativas.

dos los recién nacidos durante los primeros dias de vida,
se decidio realizar este trabajo para tratar de encontrar
un método sencillo y eficaz que disminuyera el dolor
durante el procedimiento (puncion de talon con aguja) y
beneficiara a un gran nimero de RN diariamente.

En diferentes estudios se han comparado métodos
farmacoldgicos y no farmacoldgicos para la prevencion
del dolor en recién nacidos a término, con resultados va-
riados. Las estrategias utilizadas por nosotros estan des-
criptas en la bibliografia ©.

Trabajos como los de Rushforth JA, Levene MI ?y
Greenberg CS """ quienes midieron el porcentaje de llan-
to durante la puncion de talon, no encontraron ventajas
con el uso de glucosa por via oral. Sin embargo, hay estu-
dios que si avalan su empleo, como los de Grading y cola-
boradores ”, Caravajal y colaboradores "?, con resulta-
dos alentadores para la reduccion de los sintomas asocia-
dos con la extraccion sanguinea. Acharya AB ", John-
ston C ", y Ramenghi LA ® demostraron beneficios
con la utilizacion de glucosa. Estos estudios presentan al-
gunas criticas, como el escaso numero de pacientes, in-
formes insuficientes de métodos y, en el mejor de los ca-
sos, lograron una reduccion del 20% en los puntajes para
el dolor medidos '”’. Nosotros observamos una reduccion
del 12% del dolor, comparando placebo y glucosa.

En nuestro trabajo, el uso de la soluciéon glucosada,
aporta datos significativos al medir el nimero de recién
nacidos en la escala NIPS con valores medios y bajos de
dolor, en cambio no lo fue con la PIPP. Tampoco fue sig-
nificativo con los valores promedios de cada grupo.

Este trabajo coincide con los resultados de estudios
anteriores (Vibhutis y colaboradores, Lawrence y cola-
boradores "), que han utilizado EMLA o paracetamol
como métodos analgésicos y no encontraron resultados
positivos para la prevencion del dolor.

Nos encontramos con el problema de mediry valorar
el dolor en una poblacion que no puede expresarse clara-
mente. Por medio de NIPS y PIPP medimos cambios in-
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dividuales de conducta, gestos y algunos signos fisiol6-
gicos, desencadenados por un estimulo doloroso. Esto
tiene la limitacion de la dependencia del observador y
dadala escasa magnitud del efecto analgésico, se necesi-
taria un mayor numero de nifios estudiados para lograr
valores estadisticamente significativos.

Las fortalezas de este trabajo incluyen el ser interdis-
ciplinario, con la participacion de enfermeras y médicos
con experiencia en neonatologia, la comparacion de tres
métodos y un grupo control, la utilizacion de dos escalas
validadas para estimar el dolor, el enmascaramiento de
la muestra y su distribucion aleatoria. Continuar en esta
linea de estudios; metodologicamente correctos, con las
mismas variables de resultados y las mismas escalas de
dolor, permitiria combinar experiencias en metaanalisis
y poder sacar importantes conclusiones.

Queda planteada, para proximos estudios, la utiliza-
cion de solucion azucarada combinada con otras medi-
das potencialmente analgésicas como maniobras pacifi-
cadoras, succion nutritiva y no nutritiva o el contacto
piel a piel con la madre durante la extraccion de sangre,
para lograr mejores resultados en la disminucion del do-
lor en este grupo de nifos.

Conclusiéon

La administracion de solucion glucosada al 25% por via
oral presentd un efecto beneficioso analgésico que no se
observo con EMLA y paracetamol, lo cual coincide con
lo publicado por otros investigadores.
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