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RESUMEN

(1) Estudiante de Medicina, Ciclo de La evaluacion del dolor en neonatos de forma objetiva y reproducible es un desafio en la practica
Metodologia Cientifica Il 2022 - Facultad de lini diari ti . t I I El obieti d ta i ti ..
Medicina - Universidad de |a Repblic, clinica diaria y tiene consecuencias a corto y largo plazo. objetivo de esta investigacion es
Uruguay. valorar el disconfort en un modelo de cerdo recién nacido y humanos neonatos expuestos a
maniobras nociceptivas utilizando una tecnologia no invasiva de evaluacién de la variabilidad de la
(2) Docente supervisor. Unidad Académica de

’ e frecuencia cardiaca (Newborn Infant Parasympathetic Evaluation) en la maternidad del Hospital
Neonatologia. Hospital Universitario “Dr.

Manuel Quintela”, Universidad de la Republica. Universitario. Se realizé un estudio observacional, en é cerdos recién nacidos sometidos a una

Contacto: Fernanda Blasina, correo cirugia mayor y 12 maniobras minimamente invasivas en 8 recién nacidos de término sanos. La
electronico: fblasina@gmail.com variabilidad de la frecuencia cardiaca se comparé con una escala validada de evaluacion del dolor
agudo, de amplio uso clinico en neonatos (Premature Infant Pain Profile), y con la frecuencia
cardiaca promedio. Se encontré una correlacién negativa entre frecuencia cardiaca y Newborn
Infant Parasympathetic Evaluation tanto para el grupo de neonatos humanos (r=-1;p=0,008) como
para el modelo animal (r=-0,6;p=0,0004). No se encontré asociacion significativa entre Newborn
Infant Parasympathetic Evaluation y la escala Premature Infant Pain Profile. Se evidencié que los
cambios en la frecuencia cardiaca se relacionan con los valores de Newborn Infant
Parasympathetic Evaluation. A través de este estudio podemos concluir que los valores de esta
nueva herramienta se correlacionan con el estimulo doloroso y a la vez con la frecuencia cardiaca.
Se requieren un mayor nimero de estudios para confirmar estos hallazgos en diferentes entornos
clinicos.
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ABSTRACT

The objective and reproducible assessment of pain in neonates is a challenge in daily clinical
practice and has short- and long-term consequences. The objective of this research is to assess
discomfort in a newborn pig model and newborn humans exposed to nociceptive maneuvers, using
a non-invasive technology for evaluating heart rate variability (Newborn Infant Parasympathetic
Evaluation) in the maternity ward of the Hospital Universitario. An observational study was
conducted in 6 newborn piglets undergoing major surgery and 12 minimally invasive maneuvers in
8 healthy term newborns. Heart rate variability was compared with a validated acute pain
assessment scale, widely used clinically in neonates (Premature Infant Pain Profile), and with heart
rate average?. A negative correlation was found between heart rate and Newborn Infant
Parasympathetic Evaluation, both for the group of human neonates (r=-1;p=0.008) and for the
animal model (r=-0.6;p=0.0004). No significant association was found between the Newborn
Infant Parasympathetic Evaluation and the Premature Infant Pain Profile scale. It was shown that
the changes in heart rate are related to the Newborn Infant Parasympathetic Evaluation values.
Through this study we can conclude that the values of this new tool are correlated with the
painful stimulus and at the same time with the heart rate. Further research is A larger number of
studies are required to confirm these findings in different clinical settings.

Key words: pain; discomfort; newborn; nociceptive stimulus; Newborn Infant Parasympathetic
Evaluation
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INTRODUCCION

El dolor repercute negativamente en la fisiologia del
neonato generando diversas consecuencias: elevacién de
las concentraciones de cortisol, catecolaminas y lactato,
hipertension arterial, taquicardia, inestabilidad respiratoria,
alteracion de la glucosa, variaciones en el flujo sanguineo
cerebral, entre otros. A raiz de lo mencionado hay una
afectacién de los 6rganos que se encuentran en desarrollo,
en especial el cerebro(1).

CAMBIOS EN EL PARADIGMA DEL DOLOREN
NEONATOS A TRAVES DEL TIEMPO

The International Association for the Study of Pain (IASP)
definié en 1979 al dolor como una “experiencia sensorial y
emocional desagradable asociada a un dafio tisular actual o
potencial o descrito en términos de dicho dano”, tal
definicion sigue estando vigente y es utilizada en la
actualidad(2).

La evaluacion del dolor en neonatos es una tarea dificil para
los profesionales de la salud ya que estos son incapaces de
manifestarlo de manera verbal, generando que su
cuantificacién se base en una valoracién subjetiva por el
personal de salud, mediante el uso de las diferentes escalas
de dolor. Es por ello que la evaluacién y manejo del dolor
en neonatologia, se ha convertido en uno de los objetivos
mas importantes en el presente siglo(3).

Han sido demostrados los efectos a largo plazo del dolor
agudo debido a repetidas punciones de aguja durante el
periodo neonatal en estudios de un modelo de rata,
produciendo un descenso en el umbral del dolor y
posteriores cambios  comportamentales(4). Ademas,
estudios realizados en neonatos humanos de bajo peso
sugieren que la exposicion temprana a estimulos
nociceptivos afecta el desarrollo y que la reactividad al
dolor disminuye con respecto a los recién nacidos (RN)
sanos(5). El dolor genera alteraciones en la estructura y en
la conectividad cerebral, teniendo consecuencias en el
estado de animo del individuo(6). El estrés y la disminucion
de la actividad parasimpatica vinculados al dolor, se asocian
a mayor riesgo de desarrollar enfermedades tanto
metabdlicas como cardiovasculares(7).

Los estudios actuales han demostrado que los RN pueden
experimentar hipersensibilidad al dolor por la inmadurez del
sistema nervioso, ya que la mielinizacidon estd en desarrollo
y la transmisién sinaptica es mas lenta(8). Esto genera que
las respuestas del RN sean inespecificas contribuyendo a
aumentar la dificultad a la hora de evaluar el dolor con las
escalas clinicas convencionales, por lo que un adecuado
manejo del mismo es vital para el desarrollo éptimo del
RN(1).
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MANIOBRAS NOCICEPTIVAS EN LA PRACTICA
CLINICA

Los RN son expuestos a diferentes intervenciones
nociceptivas de rutina a lo largo de la estancia hospitalaria,
las mismas generan disconfort y dolor lo que podria afectar
su posterior desarrollo(9).

La vacuna Bacilo Calmette Guérin (BCG) previene las
formas graves de la tuberculosis infantil, especialmente
enfermedad miliar, meningitis y la enfermedad diseminada
en lactantes y nifos pequenos. Se inyecta una dosis de 0,1
ml de BCG por via intradérmica en la regién subdeltoidea
del brazo derecho en todos los RN mayores a 1500 g al
nacimiento, sin contraindicaciones especificas(10).

Otra maniobra nociceptiva realizada es la Pesquisa
Neonatal, que sirve como herramienta para la deteccién
temprana de enfermedades congénitas. El diagndstico
precoz de las mismas mejora el prondstico del nifo
afectado. Esta indicada en todos los RN del pais. Se realiza
mediante puncién con lanceta en el talén, luego de las 40
horas de vida y antes del alta de la maternidad(11).

La medicion de glucosa en sangre capilar por puncién
periférica a través de un glucémetro (Hemoglucotest-HGT),
es Util como método de tamizaje en ciertas poblaciones de
riesgo. Se recomienda su realizacién en hijos de madres
diabéticas, en RN grandes y en pequefios para la edad
gestacional, prematuros y asficticos(12).

EVALUACION DEL DOLOR

Para lograr tratar el dolor es necesario detectarlo y

cuantificarlo adecuadamente. Una de las escalas clinicas

mas utilizada y mejor validada para medir el dolor agudo en

el RN, prematuros o términos, es la escala Premature Infant

Pain Profile (PIPP)(1) (Figura 1). La misma toma en cuenta

los siguientes pardmetros:

e Edad gestacional (EG)

e Comportamiento (despierto-dormido, activo-quieto,
ojos abiertos-cerrados, movimientos faciales)

e Frecuencia cardiaca (FC)

e Saturacién de Oxigeno (SatO,)

e Entrecejo fruncido

e QOjos apretados

e Surco nasolabial

Cada parametro se puntta de 0 a 3(13). La sumatoria de

estos constituye el grado de dolor. Un valor menor o igual a

6, indica que no presenta dolor o que este es minimo,

valores entre 6 - 12 indican dolor moderado y valores

mayores o igual a 12 indican dolor moderado o intenso(14).
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PIPP (PREMATURE INFANT PAIN PROFILE, STEVENS 1996)
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Figura 1. Herramienta de valoracion de dolor validada PIPP(15)
Fuente: Imagen de autoria de Vygon®(15)

Dado que la PIPP es una escala subjetiva, presentando
variaciones interobservador, es necesario implementar un
método objetivo para evaluar el disconfort. En este sentido,
Newborn Infant Parasympathetic Evaluation (NIPE™) es una
tecnologia no invasiva de monitorizacién continua del dolor
en neonatos, desarrollada recientemente dada la dificultad
de objetivar los fendmenos nociceptivos mediante los
métodos convencionales en la practica clinica. Esta
tecnologia es una adaptacion de su homdlogo en adultos
Analgesia Nociception Index (ANI), de la cual se tiene
mayor experiencia y ha sido eficaz en el manejo
intraoperatorio de la analgesia(16). El NIPE™ fue creado
con el fin de evaluar el equilibrio del tono
simpatico/parasimpatico en RN y lactantes de hasta dos
afios de edad. Mediante el andlisis de la variabilidad de la
FC, permite aproximarse a la actividad del sistema
parasimpatico(17). EI NIPE™ utiliza una escala de 0 a 100.
Estudios anteriores han demostrado que valores menores a
50 indican disconfort(18). Esta herramienta obtiene dos
valores: NIPE™ promedio, que es la media calculada del
NIPE™ en los ultimos 20 minutos de monitorizacién, y
NIPE™ instantaneo (iNIPE™), que refleja el valor medio de
los ultimos 3 minutos(19).

En relaciéon a los resultados obtenidos de la monitorizacidn,
ciertos factores pueden dificultar la interpretacién de los
datos como el ruido, la luz, el estado del sueio del RN,
entre otros(20).

USO DE UN MODELO ANIMAL EN LA INVESTIGACION
BIOMEDICA

El modelo de cerdo RN, se ha utilizado en las ultimas
décadas con enorme valor traslacional, por lo que se ha
extendido su uso en la investigacién biomédica. La
expansion en diferentes aspectos relacionados a la
investigacion traslacional involucra el desarrollo de
dispositivos médicos, xenotrasplante, la exploracion de la
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fisiopatologia y el estudio de estrategias terapéuticas en
diferentes patologias. Existe también una similitud entre el
sistema innato y adaptativo dando la posibilidad de utilizar
el cerdo para el estudio de enfermedades infecciosas y
desarrollo de vacunas(21).

Complementariamente, las similitudes anatémicas con los
humanos (tamafio corporal, sistema cardiovascular, piel,
sistema urinario), similitudes funcionales (sistema
gastrointestinal, sistema inmunolégico) y la disponibilidad
de modelos de enfermedades (diabetes, aterosclerosis,
Ulcera gastrica, cicatrizacién de heridas) han incrementado
su uso(22).

En cuanto a la maduraciéon del sistema nervioso central al
nacer, se considera que el cerdo es equivalente al RN
humano de término. Es de interés este hecho, dado que
mantiene estrecha relaciéon con la sensibilidad ante los
estimulos nociceptivos y en relaciéon a la ontogenia del
sistema nervioso auténomo. En este trabajo, éste fue el
modelo experimental animal seleccionado por su homologia
genética y similitud en estos aspectos anatomo-fisiolégicos
con respecto al RN humano. Esto permite estudiar algunas
respuestas ante un nivel de invasividad elevado, y en
condiciones de inconsciencia debido a la anestesia general
y profunda que se alcanza en el modelo experimental(23).
En este trabajo nos hemos planteado conocer el
desempeio del equipo NIPE™ en dos modalidades
complementarias: i) en un modelo de cerdo RN en
condiciones experimentales de cuidado critico expuestos a
estimulos nociceptivos severos y ii) en neonatos de término
sanos que, en el contexto de su asistencia regular, son

expuestos a estimulos nociceptivos leves-moderados.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Valorar el disconfort en un modelo de cerdo RN y en
humanos neonatos expuestos a maniobras nociceptivas con
la utilizacion de tecnologia no invasiva de evaluaciéon de la
variabilidad de la FC en la Maternidad del Hospital

Universitario.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la variabilidad de la FC medida con un método
no invasivo en un modelo animal de cerdo RN durante
estimulos nociceptivos.

e Evaluar la variabilidad de la FC medida con un método
no invasivo en humanos neonatos durante estimulos
nociceptivos.

e Comparar la variabilidad de la FC con una escala clinica
validada en humanos expuestos a maniobras que
generan disconfort.

ISSN-e: 2301-1254

Anales de la Facultad de Medicina (Universidad de la Republica del Uruguay) 2023



SUPLEMENTO MONOGRAFICO

Valoraciéon del disconfort en la etapa neonatal
Mederos S, Da Luz L, Favale A, Jaureguy P, Mena V, Ricca E, Abella P, Badia M, Blasina F, Cabral T, Farias L,

METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal. La
investigacion se basé en el andlisis de la variabilidad de la
FC medida con deteccién automatizada (NIPE™) frente a
estimulos nociceptivos en neonatos de término y en un
modelo experimental de cerdo RN, en el periodo
comprendido entre agosto-octubre de 2022, en la Unidad
Académica de Neonatologia.

ESTUDIO EXPERIMENTAL-RN CERDOS

Este estudio fue realizado de acuerdo con el cuidado ético
animal regulado por el Comité Honorario de
Experimentacion Animal (CHEA) de la Universidad de la
Republica y fue aprobado por el Consejo de la Facultad de
Medicina, Montevideo, Uruguay con la resolucién nimero
N° 070151-000015-22.

En el marco de la actual linea de investigacion del area
basica del Departamento de Neonatologia del Hospital de
Clinicas, se utilizaron 6 cerdos RN (Sus scrofa domestica)
obtenidos de un criadero local Granja "La Familia", con
menos de 48 horas de vida.

Se realizé induccion anestésica con ketamina 30 mg/kg
intramuscular (im). Se procedié a la obtencion de un acceso
venoso central mediante catéter umbilical y se administré
infusion continua de ketamina, midazolam y fentanilo
(MKF) para el mantenimiento de anestesia intravenosa total
con induccion de coma profundo. Se realizé monitorizacion
continua de SatO, por oximetria de pulso, registro
electrocardiografico y de la FC a través de monitor The
General Electric Datex Ohmeda® vy la variabilidad de la FC
por medio del monitor NIPE™ Monitor v1. A continuacion,
se procedi6 a realizar intubacién orotraqueal y ventilacién
mecanica. Se colocd termdmetro esofagico para medicién
continua de temperatura central para mantenimiento de la
temperatura fisioldgica del cerdo (38,5-39,5°C). Se
introdujo un catéter en la arteria umbilical para registro de
presion arterial sistémica invasiva y extraccion de muestras
sanguineas para monitorizacién gasométrica. Se administré
antibioticoterapia profilactica iv: 100 mg/kg de Cefradina y
4 mg/kg de Gentamicina.

Una vez alcanzada la estabilizaciéon hemodinamica,
respiratoria, térmica y ventilatoria, se procedié a la
obtencion de datos basales. Se realiz6 una toracotomia
para colocar un catéter 18G en arteria pulmonar a través de
la puncién directa del ventriculo derecho, con el objetivo
de lograr la monitorizacion continua de la presion
pulmonar. Se registraron todas las variables antes
mencionadas previo a la toracotomia y al momento de la
misma. La toracotomia es un procedimiento quirdrgico de
duracion aproximada de entre 30 a 40 minutos. Con el fin
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de facilitar el andlisis de datos del iNIPE™, se selecciond
como tiempo basal el valor correspondiente a 5 minutos
previos al estimulo (TO1-TO5) del cual se realizd
posteriormente un promedio, al momento de inicio del
estimulo quirdrgico (T1) y cada 1 minuto posterior al mismo
(T2, T3...Tn) hasta la finalizacién de la maniobra.

RN HUMANOS

Se realizé en el sector de alojamiento conjunto madre-hijo
de la Maternidad del Hospital Universitario, habiendo sido
este estudio aprobado por el Comité de Etica del Hospital
de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”, Facultad de Medicina,
Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay, con la
resolucion N° 7192042. Se incluyeron 8 RN sanos de
término (EG entre 37-41 semanas + 6 dias) internados en el
alojamiento conjunto madre-hijo. Se registraron aquellos
procedimientos de la practica clinica habitual que generan
un estimulo nociceptivo, tales como: vacuna BCG, HGT vy
pesquisa neonatal. Se excluyeron de la muestra los RN que
presentaron alguna patologia y aquellos cuyos padres no
aceptaron la participacion en el estudio. Los registros se
llevaron a cabo en condiciones basales: ambiente térmico
neutro, RN acostado en su cuna, vestido, no alimentandose.
Se realiz6 monitorizacién continua de SatQ, por oximetria
de pulso, registro electrocardiografico y de la FC a través
de monitor General Electric Datex Ohmeda® vy la
variabilidad de la FC por medio del monitor NIPE™ Monitor
vi.

Con el fin de facilitar el andlisis de datos del iNIPE™, se
seleccioné como tiempo basal el promedio de los 5 minutos
previos al estimulo (TO). El siguiente tiempo se registré al
minuto de iniciado el estimulo (T1) y cada 1 minuto
posterior hasta el minuto 5 (T5). Durante todo el registro
fue también evaluada la escala PIPP.

ANALISIS ESTADISTICO

Se tested la normalidad de los datos mediante la prueba de
D’Agostino-Pearson, y se definieron los tests paramétricos
y no paramétricos a aplicar segin cada variable. Para
estudiar la correlacién entre los valores de iNIPE™ con la
FC se utilizé el coeficiente de Spearman.

Para la comparacion de las medias de los valores de iNIPE™
pre-estimulo y post-estimulo en neonatos, se utilizé un test
no paramétrico de Mann-Whitney-Wilcoxon.

Para estudiar la asociacién entre score PIPP y los valores
de INIPE™, se decidié tomar ambas variables como
cualitativas nominales a dos clases, siendo las mismas: PIPP
leve, PIPP moderada-severa / iNIPE™ <50, iNIPE™ > 50.
Posteriormente se estudié la asociacion mediante un test
exacto de Fisher. Para estudiar la variacidon con respecto al
valor basal de iNIPE™ y FC a lo largo del tiempo se empled
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el test de Kruskall-Wallis.

Se tomd un valor p < 0,05 como significativo en todos los
casos.

Para todos los andlisis estadisticos y graficos se utilizo el
programa estadistico GraphPad Prism Version 9.5.0
(GraphPad Software, San Diego, USA) y Hoja de Calculo de
Google para la normalizacién de los datos.

RESULTADOS

Se trabajé en dos escenarios para la evaluacion del
desempeio del equipo NIPE™ para la valoracion de la
respuesta ante el dolor, observdndose en ambos, cambios
del indice ante los estimulos dolorosos, sobre todo en
relacion a las modificaciones de la FC. A continuacion se
detallan los principales resultados obtenidos en el trabajo
experimental con cerdos RN y, en la clinica evaluando a
neonatos de término sanos.

MODELO EXPERIMENTAL RN CERDOS

Se registraron 6 procedimientos quirdrgicos de toracotomia
en 6 cerdos RN con un peso medio de 1740g (desvio
estandar + 329g).

Se evaluaron las variaciones de los valores medios de
iNIPE™ y de los valores medios de FC en funcién del
porcentaje de tiempo transcurrido de los procedimientos
(Grafica 1), mediante normalizacién de los datos. A lo largo
del procedimiento se observé una tendencia al descenso
para los valores de iNIPE™ y un aumento en la FC con
respecto al basal. A la mitad del procedimiento se evidencié
un descenso de iNIPE™ de 15%, no significativo (p=0,125),
lo que se corresponde con un aumento de la FC de 10.2%
respecto al basal. Al final del procedimiento se observé la
maxima variacion de FC siendo de 11.7% mientras que el
iNIPE™ mostré una tendencia a retornar a los valores

basales.
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Grafica 1. Valores de iNIPE™ y FC normalizados en funcion del tiempo
Fuente: elaboracién propia
La FC promedio correspondiente a 100% fue 132cpm vy su
desvio estandar 19cpm, el valor NIPE™ instantaneo
promedio correspondiente a 100% fue de 69 y su desvio
estandar 15,0. El tiempo corresponde al porcentaje del
total registrado.

Fernandez C, Gonzalez N, Vaamonde L.

La Grafica 2 corresponde a la correlaciéon de Spearman
entre las variables iNIPE™ y FC, la misma muestra una
correlacién negativa moderada que es estadisticamente
significativa (p=0,0004) con un coeficiente r = -0,60.

220
200
— 180
g
O 160
[&]
w 140-
120 4
100 T T T T
40 50 60 70 80
NIPE
Grafica 2. Correlacion FC/iNIPE™
Fuente: elaboracion propia
RN HUMANOS

Se registraron 12 maniobras en 8 RN. Las caracteristicas
perinatales de la muestra estudiada y de las maniobras
llevadas a cabo se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas perinatales de la muestra estudiada

Sexo (Frecuencia relativa) Masculino: 0,62 Femenino: 0,38
Media £ DE
Edad gestacional (semanas) 3B+1
Peso al nacer (g) 2771+ 501
Horas de vida al momento S
del estimulo
BCG: 6
Maniobras (n= 12) HGT: 3
PESQUISA: 3

Fuente: Elaboracién propia

Como se muestra en la Grafica 3, se observé un aumento
de la FC tras el inicio del estimulo y a los 4 minutos, y
posteriormente una caida de la misma con retorno a los
valores basales en este periodo. En el caso del iNIPE™, los
valores disminuyeron a partir del momento del estimulo y
aumentaron alcanzando los niveles basales a los 4 minutos.
Se observdo un comportamiento en espejo de ambas
variables (Gréafica 3). En la Tabla 2 se observan las medias
de los valores de iNIPE™ y FC en los diferentes tiempos:
basal (pre-estimulo) y T1, T2, T3, T4 y T5 (post-estimulo en
los min 1, 2, 34 y 5 respectivamente).
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Grafica 3. Se grafica iINIPE™ y FC en funcién del tiempo a partir del estimulo
nociceptivo en RN humanos
Fuente: elaboracién propia

Tabla 2. Caracteristicas perinatales de la muestra estudiada

iNIPE™ FC (cpm)

Basal 52+48 133+ 20
T1 50+7 140+ 20
T2 4826 141 + 23
T3 48 + 10 141 + 22
T4 51+11 136+ 18
T5 53+10 127 +17

Fuente: Elaboracién propia

Con respecto a los valores de FC e iNIPE™, se observé una

correlacién negativa estadisticamente significativa

(p=0,003), con un coeficiente r = -1 (Grafica 4).
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Grafica 4. Variacion de la FC en funcion de los registros de iNIPE™
Fuente: elaboracion propia

En la Figura 2 se presentan dos graficos que muestran el
comportamiento del iNIPE™ para el total de los registros.
Se observé un descenso en todos los casos luego de la
aplicacién del estimulo doloroso, siendo estadisticamente
significativo (p=0,008), tal como se muestra en la Figura
2A. Se puede observar que los individuos presentan valores
basales medios por encima de 50 pre estimulo, con un
descenso que fue significativo y descendié a valores
medios inferiores a 50. En la Figura 2B se grafica la
evolucion de cada individuo ante la maniobra de
vacunacion BCG, observandose variabilidad en la respuesta
post estimulo de los valores de iNIPE™ en el tiempo. Se
calculé que el minimo valor medio del iNIPE™ se alcanzé en
el minuto 2.5 (+ 1,5) post estimulo.
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Figura 2A Figura 2B
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Figura 2. 2A: Grafico Box and Plot que muestra el promedio de los valores de iNIPE™
pre-estimulo y de los valores minimos post-estimulo. 2B: Valores de iNIPE™ para cada
individuo durante el estimulo BCG en funcién del tiempo
Fuente: elaboracion propia
En cuanto al andlisis de asociacion de las escalas subjetivas
(score PIPP) y los valores de iNIPE™, no se encontrd la

existencia de asociacion significativa (p > 0,99).

DISCUSION

Este estudio se llevd a cabo para valorar la utilidad del
NIPE™  como

monitorizaciéon continua del dolor, estrés o disconfort, a

herramienta no invasiva para la
través de un modelo de cerdo RN y un escenario clinico de
ninos RN de término, expuestos a maniobras nociceptivas
durante su asistencia. El mismo permitié6 comparar la
utilidad del iNIPE™ en diferentes escenarios, como son la
induccién anestésica profunda y la situacion de vigilia, lo
que refuerza lo visto por otros estudios(24).

El modelo de cerdo RN constituye una situacion controlada,
bajo un plano de anestesia general y expuesto a una
maniobra quirdrgica mayor, que se asume como un estimulo
de maxima nocicepcion. En este contexto, el iNIPE™ no
mostré disminucién de su valor concordante con la
magnitud del estimulo, tampoco se observé una variacién
significativa de la FC, si bien se demostré la correlacion
negativa de estos parametros. Esto podria deberse a que
los animales se encontraban bajo un adecuado plano de
sedo analgesia durante el procedimiento, como lo muestran
otros estudios(25).

Si bien se ha visto en otros estudios que la SatO, es un
pardmetro que refleja variaciones en el confort del
paciente, en este modelo se mantuvo estable durante todo
el procedimiento quirdrgico, siendo ademéas una variable
controlada a través de los ajustes ventilatorios.

Este modelo contribuye con la curva de aprendizaje del
equipo de salud en el uso del NIPE™ en una situacién de
coma profundo. Ademads, agrega un alto valor traslacional
dado la homologia fisiolégica con el ser humano, por lo que
los resultados obtenidos en este estudio son de utilidad
para la practica clinica en el cuidado de los RN, tanto en la
valoracién del disconfort como para valorar el nivel de sedo

analgesia.
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En cuanto a los resultados obtenidos en neonatos humanos
destacamos que este estudio aporta potencial informacion
sobre la respuesta a estimulos nociceptivos en RN de
término sanos. EI NIPE™ demostré ser de utilidad como
herramienta objetiva en la mediciéon de disconfort en esta
poblacién, lo cual resulta atractivo dado que las escalas
subjetivas utilizadas en la practica clinica muestran
diferencias inter-observador. En nuestro estudio no se
pudo evidenciar asociacién entre la escala clinica PIPP y el
iNIPE™ (si bien esto podria estar influenciado por la
limitante del tamafio muestral), lo que apoya la idea de que
seria necesario el uso de este tipo de herramientas
objetivas para mejorar la atenciéon de los neonatos. Esto
toma relevancia dado que el dolor tiene efecto a corto y
largo plazo en el desarrollo de los RN(26).

En los resultados obtenidos se encontré variabilidad en la
respuesta interindividual de los nifos, lo que es esperable
en el area clinica, dado que el dolor es un proceso
fisiolégico complejo, donde cada uno presenta diferentes
umbrales determinados por la maduracién neurolégica y los
estimulos percibidos. Esto se pudo evidenciar en el
procedimiento de vacunacion de BCG, donde al final de la
medicién encontramos diferencias en el valor de iNIPE™ en
cada individuo, si bien en todos se observa una tendencia a
la recuperacion del valor basal, un individuo lo alcanza de
manera mas rapida. En este grupo de estudio se evidencié
una ventana de 2,5+1,5 minutos de respuesta en el
descenso del iINIPE™ lo cual valida los valores especificados
en el manual del fabricante.

Las limitantes en el uso de esta nueva tecnologia se
asociaron a dificultad en la obtencion de registro
electrocardiografico de buena calidad vinculado a los
electrodos, la luz, los movimientos, y la interferencia
generada por otros equipos y materiales metdlicos
quirdrgicos en el caso del modelo animal. Por otro lado,
este equipo de reciente adquisicion en nuestro medio,
conllevd un proceso de aprendizaje que condiciond un
tamafio muestral mayor como lo planificado en el
cronograma de trabajo.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

A través de este estudio podemos concluir que los valores
de iNIPE™ descienden ante estimulos nociceptivos. Los
cambios en la FC se relacionan con los valores de iNIPE™
sin distinguir entre especies ni agresividad del estimulo. Se
requieren un mayor numero de estudios para confirmar la
utilidad de NIPE™ en diferentes entornos clinicos y para
valorar su asociacion con escalas clinicas de valoracién
subjetiva.

Este estudio avanza en el conocimiento de la respuesta a
estimulos nociceptivos en mamiferos RN, ya que se aplica
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en un modelo animal de alto valor traslacional, asi como en
RN humanos. Se estima que podria tener un impacto a nivel
nacional y en la forma en que los equipos asistenciales
abordan el tratamiento del dolor y el disconfort. Es una
herramienta novedosa y aun no explorada en nuestro
medio, lo cual puede impactar positivamente en la calidad
de la asistencia. Contar con herramientas confiables y
objetivas de evaluacién del disconfort, de facil uso e
interpretacion por todo el equipo asistencial, contribuye a
mejorar el cuidado de los neonatos durante la estancia
hospitalaria, recordando que la exposicion a estimulos
dolorosos repetidos durante la internacion genera
consecuencias nocivas a corto y largo plazo.
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ANEXOS

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Version 1
Fecha de redaccién: 26, Mayo, 2022

DATOS DE LA INVESTIGACION

Valoracion del disconfort mediante la deteccidn
automatizada de la variabilidad de la FC en neonatos y en
un modelo de cerdo recién nacido, en el Hospital de
Clinicas  “Dr. Manuel Quintela”, Montevideo, julio-

noviembre 2022.

Investigadores: Maria Fernanda Blasina Viera

Instituciones participantes: Hospital de Clinicas “Dr.
Manuel Quintela”.

Teléfono de contacto: 2487 15 15 int 153

Mail: neohc2009@gmail.com

1.INFORMACION GENERAL Y BREVE SOBRE LA
INVESTIGACION:

Una de las limitaciones mas importantes para tratar de
forma eficaz el dolor en neonatos es la carencia de
herramientas que permitan detectar y cuantificar de
manera objetiva el dolor, actualmente la valoracién se
realiza mediante escalas sujetas a la subjetividad del
cuidador.

El dolor repercute negativamente en la fisiologia del
neonato generando diversas consecuencias: elevacién de
las concentraciones de cortisol, catecolaminas y lactato,
hipertensién arterial, taquicardia, inestabilidad respiratoria,
alteracion de la glucosa, variaciones en el flujo sanguineo
cerebral, etc. A raiz de lo mencionado hay una afectacion
de los 6rganos que se encuentran en desarrollo, en especial
del cerebro.

Para lograr tratar el dolor efectivamente es necesario
detectar y cuantificar adecuadamente, esto justifica la
importancia de incluir en la préactica clinica la nueva
tecnologia disponible que permite detectar la variabilidad
de la FC en respuesta a procedimientos invasivos que
activan vias del dolor.

2.0BJETIVOS

-Evaluar la variabilidad de la FC medida con un método no
invasivo en humanos neonatos durante estimulos
nociceptivos

-Comparar el indicador variabilidad de la FC con una escala

validada en humanos expuestos a maniobras que generan
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disconfort.

3.PROCEDIMIENTOS A IMPLEMENTAR

Las maniobras asistenciales habituales incluyen: pesquisa
neonatal, vacuna BCG, glicemia capilar y emisiones
otoacusticas. Esta investigacion agrega procedimientos no
invasivos que implica la colocacién de electrodos a nivel del
térax previo a la realizacién de las maniobras antes
mencionadas.

4.SELECCION DE PARTICIPANTES

Se invita a participar de la investigacién a todos los RN de
término, que hayan nacido en la maternidad del Hospital
Universitario, en el periodo comprendido entre julio y
septiembre del corriente afio.

El objetivo de esta invitacién es poder monitorizar la
variabilidad en la FC al momento de realizar maniobras
asistenciales habituales durante la estancia hospitalaria,
que pueden generar disconfort o dolor al neonato.

Se excluirdn a los RN de término que hayan sido
hospitalizados previamente en la wunidad neonatal,
portadores de cromosomopatias , alteraciones congénitas
mayores, trastornos del ritmo cardiaco, injuria cerebral,
enfermedades de transmision vertical tales como VIH, sifilis
y enfermedad de Chagas.

5.DURACION DE LA PARTICIPACION
El neonato participard de la investigacion cuando se le

realicen maniobras asistenciales habituales durante su
estancia hospitalaria.

6.BENEFICIOS

Esta investigacion no tiene ningun beneficio directo para
usted o su hijo/a pero permitird obtener a futuro nuevos
conocimientos asociados al dolor en RN.

7.EVENTOS ADVERSOS, RIESGOS Y MOLESTIAS
La colocacién de los electrodos previo a las maniobras de
asistencia habitual pueden llegar a causar molestias

minimas en el recién nacido pero esto no genera riesgos ni
efectos adversos.

8.GARANTIA DE PRIVACIDAD E INFORMACION

Los datos que extraemos seran manejados con total
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anonimato, no revelando datos identificatorios (nombre,
apellido, cédula de identidad, direccion, teléfono). Se
cuidara en todo momento la confidencialidad. Los datos de
esta investigacién posiblemente serdn comunicados
mediante publicaciones cientificas.

9.PARTICIPACION VOLUNTARIA

Su participacién es voluntaria. No recibird ningun tipo de
recompensa por participar de esta investigacién. Si bien
esta investigacion no tiene ningln beneficio directo para
usted o su hijo/a, tampoco tendra ningun riesgo.

Tendra derecho a retirar de la investigacién a su hijo/a en
cualquier momento sin que esto afecte su asistencia médica
de ninguna forma.

FORMULARIO DE ACEPTACION PARA PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION:

Somos estudiantes de grado de Medicina y junto a nuestros docentes tutores estamos realizando una investigacién sobre un
nueva tecnologia de valoracién del dolor a utilizarse en RN de término.

En Uruguay no hay experiencia con esta tecnologia y conocer en mayor profundidad los beneficios podria mejorar la calidad
de asistencia de los RN.

Queremos informarle e invitarle a participar de esta parte de la investigacion. La misma consistird en:

Colocaciéon de electrodos para registrar la respuesta ante el dolor o disconfort de las maniobras asistenciales habituales y
obligatorias para todos los RN. Se registrara en simultaneo en una planilla de escala del dolor validada.

Comprendo que las maniobras habituales son: pesquisa neonatal, vacuna BCG , glicemia capilar y emisiones otoacusticas.

Los datos que extraemos seran manejados con total anonimato, no revelando datos identificatorios (hombre, apellido, cédula
de identidad, direccion, teléfono). Se cuidard en todo momento la confidencialidad. Los datos de esta investigacion
posiblemente serdn comunicados mediante publicaciones cientificas, pero le aseguramos que se mantendra el anonimato y
confidencialidad.

Su participacion es voluntaria. No recibird ningln tipo de recompensa por participar de esta investigacién. Si bien esta
investigacion no tiene ningln beneficio directo para usted o su hijo/a, tampoco tendra ningun riesgo.

Entiendo que es mi derecho poder retirar de la investigacién a mi hijo/a en cualquier momento sin que esto afecte su
asistencia médica de ninguna forma.

He sido informado, comprendi, pude realizar preguntas aclaratorias y quiero participar de esta investigacion.

Fecha:

Nombre y apellido del familiar o cuidador responsable:

Firma del responsable de la investigacién: :
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Resoluciones del Consejo de Facultad de Medicina

Para su conocimiento v demas efectos que puedan corresponder, se remite la siguiente Resolucion del Consejo de Facultad de Medicina adoptada en pasada sesion
ordinaria.

Atentamente,
Seccion Consejo.

EL CONSEJO DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA EN SESION ORDINARIA DE FECHA 24 DE
AGOSTO DE 2oz2, ADOPTO LA SIGUIENTE RESOLUCION:

-8,
(Exp. ¥® o7o151-000015-22) - Tomar conocimiento de que la Comisién de Etica en el Uso de Animales (CEUA), aprobé el protoeslo de experimentacién eon
animales titalado: "Valoracion del disconfort por deteccidn automatizada de la variabilidad de frecuencia cardiaca en modelo de cerdo recién nacidoe” cuyo
investigador responsable es la Prof.Dra. Maria Fernanda Blasina.- (8 en 8)
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APROBACION DEL COMITE DE ETICA

UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA
HOSPITAL DE CLINICAS

‘DR. MANUEL QUINTELA”

SECRETARIA GENERAL

DEPARTAMENTO DE COMISIONES
COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Montevideo, 15 de Julio de 2022

: A
Se transcribe resolucion del Comité de Etica del Hospital de Clinicas de fecha 15 de
Julio de 2022

En relacion al proyecto presentado por la Catedra de Neonatologia

“Valoracion del disconfort mediante la deteccion automatizada de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca en neonatos y en un modelo de cerdo recién nacido, en
el Hospital Universitario “Dr. Manuel Quintela™

Investigadores responsables: Bres, Lucas Da Luz, Anna Favale, Paula Jaureguy, Sofia
Mederos, Victoria Mena, Esteban Ricca

Tutores: Dres. Fernanda Blasina, Lucia Viaamonde, Cecilia Fernandez, Natalie
Gonzalez, Lucia Farias, Martin Badia, Tamara Cabral

El Comité de Etica de la Investigacion del Hospital de Clinicas resuelve aprobar |a
Enmienda de este proyecto en esta Institucion.

La aprobacion otorgada por este Comité de Etica es desde el 15 de Julio de 2022
hasta la fecha de finalizacién del mismo

. Dr. Radl Ruggia
Coordinador del Cdmité de Etica de la Investigacion
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