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Laadministracion oral de sacarosa (en dosis de 0,5 ml a2 ml de solucion al 12% o a 50%)
aproximadamente dos minutos antes de una Unica puncion del talén es efectiva paralograr € aivio del dolor
en los recién nacidos prematuros y atérmino. Sin embargo, se desconocen los efectos alargo plazo de la
sacarosa, en especial en |os neonatos extremadamente prematuros, que tienen el mayor riesgo de recibir
dosis repetidas.

Comentario dela BSR por Murkis, S. y Subramanian, S.

1. INTRODUCCION

El dolor se define como una experiencia emocional y sensorial desagradable asociada con un dafio tisular
real o potencial. La experiencia del dolor siempre es subjetiva. Por lo tanto, la verbalizacion de una
sensacion nociceptivaes @ criterio de referencia para evaluar € dolor (1). Dado que los neonatos no pueden
verbalizar su dolor, €l reconocimiento y el tratamiento del dolor de los recién nacidos contintan siendo
subdptimos en las unidades de cuidados intensivos neonatal es. L os estudios han documentado que los
neonatos nacidos con menos de 32 semanas de gestaci on estén expuestos aentre 10y 15 procedimientos
dolorosos cada dia durante las primeras semanas de vida, y casi €l 80% de ellos no recibe tratamiento para el
alivio del dolor (2). Se sabe que e dolor en los neonatos causa efectos adversos a corto y largo plazo.
Durante | os episodios dolorosos, se han observado un sinnimero de respuestas fisioldgicas, bioquimicasy
conductuales. Cuando se los expone a un dolor prolongado, |os neonatos ingresan en un estado de pasividad
COoN pocos movimientos corporales, 0 ninguno; presentan el rostro sin expresion, una disminucién de la
frecuencia cardiacay variabilidad respiratoria, y un menor consumo de oxigeno, todos signos indicativos de
una marcada conservacion de la energia. El dolor prolongado o repetido también incrementa la respuesta
provocada por |os estimulos dolorosos futuros (hiperalgesia) e incluso por estimulos no dolorosos habitual es
(alodinia). Entre las consecuencias se incluyen una alteracion de la sensibilidad al dolor (que podria durar
hasta la adolescencia) y discapacidades neuroanatomicas, conductuales, emocionalesy del aprendizaje
permanentes (3).

Se han disefiado diversas estrategias para ayudar alos médicos areconocer € dolor en |os neonatos. Estas
consideran varias respuestas autbnomas y conductual es de los recién nacidos. Existen estrategias para el
manejo del dolor causado por una cirugia, una enfermedad o un procedimiento importante, pero hasta
recientemente han faltado los medios para prevenir o reducir €l dolor provocado por |os procedimientos
diagndsticos, incluidala puncion del talon 'y la puncion venosa. Estarevision Cochrane examing la eficacia,
el efecto deladosisy la seguridad de la sacarosa administrada por viaoral parael aivio del dolor durante un
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procedimiento en |os neonatos (4).

2. METODOSDE LA REVISION

Los autores de la revision buscaron incluir estudios clinicos controlados al eatorizados publicados en los que
participaran heonatos prematuros o a término (edad posnatal maxima de 28 dias después de alcanzar las 40
semanas de edad posmenstrual) asignados pararecibir un tratamiento o a grupo placebo. Las principales
medidas de resultado fueron la conducta (duracién del I1anto, proporcion del tiempo de llanto, reacciones
faciales), las mediciones fisiol 6gicas (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno por
oximetro de pulso [SpO2], presion parcia de oxigeno transcutaneo [ TcPO2], presién parcia de didxido de
carbono transcutaneo [ TcPCO2], niveles de cortisol), los indicadores de dolor y |os puntajes compuestos de
dolor (incluida una combinacion de indicadores conductuales, fisiol6gicos y contextuales). También se
registraron |os eventos adversos relacionados con laintervencion. Se obtuvieron estudios de MEDLINE
(desde 1950 hasta abril de 2009), EMBA SE (desde 1980 hasta 2009), CINAHL (desde 1982 hasta abril de
2009) y CENTRAL (laBiblioteca Cochrane). Se evalud la calidad de | os estudios clinicos sobre |a base de
los métodos utilizados para la generacion de la secuencia, el ocultamiento de la asignacion, el cegamiento y
los datos de resultados compl etos, los informes selectivos y cualquier otrafuente de sesgo. Dos autores de la
revision extrgjeron los datos de forma independiente. Luego compararon |os datosy resolvieron las
diferencias. Los investigadores de cuatro estudios suministraron lainformacién adicional.

3. RESULTADOSDE LA REVISION

En los 44 estudios que cumplieron con los criterios de inclusion participaron 3496 neonatos. En 22 estudios
seincluyé arecién nacidos a término, en 20 se incluy6 a recién nacidos prematurosy en 2 estudios se
incluy6 a neonatos prematurosy atérmino. En 21 estudios (48%), la secuencia de la asignacion se habia
generado en forma adecuada y en otros 23 (52%), €l ocultamiento de la asignacién era correcto. El
cegamiento de | os participantes, del personal y de |los evaluadores de resultados era adecuado en 35 estudios
(79%). Los datos de resultados incompletos se resolvieron correctamente en 39 estudios (89%). La puncion
del talén fue laintervencién en 29 estudios. Otras intervenciones incluyeron: examen para detectar
retinopatia del prematuro (n = 5), venopuncion (n = 5), inyecciones subcutaneas o intramusculares (n = 4),
cateterismo vesical (n = 1), insercién de sonda nasogastrica (n = 1) y procedimientos combinados (n = 1). El
método de administracion de la sacarosa difirio entre |os estudios (jeringa, gotero o chupete embebido en
sacarosa). El agua estéril fue una de las ramas de control en todos |os estudios, excepto en uno, en el cual se
compar0 la sacarosa con lalactancia. Los resultados evaluados difirieron en muchos de los estudios. La
conducta del llanto se evalud en 30 estudios, pero se informaron puntajes compuestos de dolor similares solo
en 10. Los resultados se notificaron en formainconsi stente: como medias con desvio estdndar (DE) o error
estandar (EE), medianas con intervalos y, a menudo, en forma grafica sin notificacion de datos numéricos.
Esto impidi6 el uso de un metanalisis integral. No se informaron datos categéricos que pudieran emplearse
en metandlisis. Se notificaron efectos adversos en 12 estudios, pero no seinformo la duracién de la
observacion. No se realizé un andlisis de subgrupos para explorar la heterogeneidad, ya que muy pocos
estudios habian g ecutado estos andlisis.

En comparacion con el agua estéril, la sacarosa (administrada por viaoral con jeringa, gotero o chupete en
dosis que variaron entre 0,5 ml y 2 ml de solucién a 12% o a 50%) fue efectiva parareducir €l llanto, las
muecas, €l tono vagal y |os puntajes compuestos de dolor unidimensionales o multidimensional es durante la
puncion del talén. La sacarosa redujo significativamente el tiempo de llanto en 18 estudios que evaluaron €l
dolor durante la puncion del talén. Se observaron reducciones significativas en e llanto durante los primeros
tres minutos después de la puncion del talén en los grupos que recibieron concentraciones altas (50%) o
bajas (12%) de sacarosa. Se realiz6 un metandlisis de los datos de tres estudios (n = 192 neonatos) en los
cuales se evalud la duracién media del primer llanto (en segundos) con la puncién del talén. La duracion del
primer llanto no se redujo significativamente en |os recién nacidos que recibieron sacarosa (intervalo de
dosisde 2 ml de sacarosad 12,5% a2 ml de sacarosaa 50%) en comparacion con |os grupos control
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(diferencia de medias ponderadas [DM]: 78,99; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 720,07 a 2,10).
Sin embargo, cuando se combinaron |los datos de dos estudios (n = 88) que habian evaluado € tiempo total
de llanto (en segundos), la duracion media del llanto se redujo significativamente (DPM: 239,26; |C 95%:
244,29 a ?734,24) en los neonatos que habian recibido sacarosa (dosis de 2 ml de sacarosa a 20% o a 30%),
pero se observo una heterogeneidad significativa en ambos estudios. Cuando se agruparon |os puntajes del
perfil de dolor del recién nacido prematuro (Premature Infant Pain Profile, PIPP) de tres estudios que
implicaban la puncion del taldn, los puntajes en los neonatos que recibieron sacarosa (intervalo de dosis de
0,012 g a0,12 g) se redujeron significativamente en comparacion con el grupo control alos 30 segundos
(DPM: ?1,64; IC 95%: 72,47 a?0,81) (n = 220 neonatos) y alos 60 segundos (DPM: 72,05; IC 95%: 73,08 a
?1,02) (n = 95) después de la puncion del talon.

En los estudios en los que se evaluaron las medidas fisiol 6gicas, como los cambios en la frecuencia cardiaca
(andlisis agrupado de cuatro estudios), la frecuenciarespiratoriay las saturaciones de oxigeno (seis estudios
en total: en cinco no hubo diferenciasy en uno se demostré un descenso significativo en la saturacién de
oxigeno), no se hallaron diferencias significativas entre los grupos.

Se evidenci6 cierta efectividad de la administracién de sacarosa durante la venopuncion en lareduccion de la
frecuencia cardiaca. La efectividad de la sacarosa en las pruebas para detectar la retinopatia del prematuro
fue menos clara. Se observé una disminucion en la saturacién de oxigeno en €l grupo sacarosa. Para otros
procedimientos dolorosos, como e cateterismo vesical, la aplicacién de inyecciones subcutaneas, la
insercion de sondas nasogastricas y la circuncision, los datos eran limitados y tal vez no se haya alcanzado la
eficacia con la sacarosa sola.

Se evaluaron dosis repetidas de sacarosa en cinco estudios, y en todos se notificaron resultados variados y no
fue posible hacer un metandlisis. La duracion de la administracion vario entre una semanay seis semanas. Se
observo una reduccion en los puntajes del PIPP, pero no se not6 una diferencia en los niveles de cortisol en
ninguno de los estudios.

La combinacion de la sacarosa con e chupete en algunos estudios dificultd distinguir el efecto del chupete
del delasacarosa. El chupete ha demostrado tener un efecto calmante siempre y cuando exista el contacto,
pero el efecto desaparece ante la ausencia de contacto. L os resultados de esta revision indican que €l uso de
sacarosa con €l chupete parece tener un efecto sinérgico con dosis Unicas y repetidas de sacarosa.

4. DISCUSION

4.1 APLICABILIDAD DELOSRESULTADOS

L os autores de esta revision concluyeron gque la sacarosa administrada en dosis de 0,5 ml a2 ml de solucion
al 12% o a 50% aproximadamente dos minutos antes de una Unica puncién del talon es seguray eficaz para
aliviar el dolor en los recién nacidos prematuros y a término.

La puncion del talén es un procedimiento muy frecuente en las unidades de cuidados intensivos neonatal es.
Para este procedimiento y otros similares, es posible aliviar el dolor con sacarosa, chupetes, lactancia,
cambio de posicion y otras soluciones de sabor dulce. Los resultados de esta revision se aplican atodos los
lugares.

4.2. IMPLEMENTACION DE LA INTERVENCION

Si bien e azlcar de mesa es de fécil acceso, |a sacarosa en concentraciones de 12,5% al 50% no esta
disponible en el mercado en la mayoria de los lugares de escasos recursos. Recomendar €l uso de sacarosa
antes de la lactancia o paralos neonatos que se alimentan exclusivamente con leche materna seria un
incumplimiento grave de los protocolos de la I niciativa Hospital Amigo del Nifio (baby-friendly hospital
initiative). Por lo tanto, si se utilizara sacarosa como tratamiento de rutina para el aivio del dolor, debe ser
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en un medicamento recetado.

Lareduccion del dolor con sacarosavarié entre el 16% y el 28% segun las escalas de evaluacion del dolor
(6). También se ha observado una reduccién de esta magnitud con otras medidas no farmacol 6gicas, como €l
método madre canguro y la contencion con las manos, aunque los datos sobre estas intervenciones son
l[imitados.

Si bien en estarevisiéon no se informaron eventos adversos con la sacarosa, se desconocen en gran medida
los efectos alargo plazo, en especial con la administracion repetida. No es clarala seguridad de la sacarosa
en |os neonatos extremadamente prematuros (< 27 semanas de gestacion), que son guienes mas riesgo tienen
de recibir dosis repetidas. Hasta lafecha, se informaron resultados negativos en |0os neonatos prematuros que
recibieron administracién repetida de sacarosa (> 10 veces durante la primera semana de vida) solamente en
un estudio sobre las consecuencias alargo plazo (7). Se desconoce €l mecanismo de accién de la sacarosa.
Se han propuesto diversas vias, incluidala activacion de los opiaceos enddgenos y la modulacién de las vias
deladopaminay la acetilcolina. No puede ignorarse €l efecto de un farmaco en apariencia sencilloy su
interaccion completa con |os heuroquimicos de un cerebro en desarrollo.

4.3. IMPLICACIONESPARA LA INVESTIGACION

Es necesario abordar los efectos alargo plazo de la sacarosa en estudios clinicos controlados aleatorizados.
También se requiere estudiar la seguridad y eficacia de la sacarosa en |0s neonatos extremadamente
prematuros. Los estudios futuros deben enfocarse en otras medidas para aliviar e dolor, como lalactancia, €l
método madre canguro y la succion no nutritiva. Los estudios también deben centrarse en |os mecanismos de
accién de la sacarosa para €l aivio del dolor.
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