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Resumen

Introduccién: la exposicién a estimulos dolorosos y estrés en la etapa neonatal, sin un correcto
tratamiento, tiene consecuencias a corto y largo plazo. El diagndstico adecuado es un desafio, ya
que las escalas clinicas son subjetivas y se requieren herramientas de deteccién con mejor obje-
tividad y capacidad de interpretacién del disconfort/dolor neonatal. Newborn Infant Parasympa-
thetic Evaluation (NIPE™) es una tecnologia no invasiva de monitorizacién continua del dolor en
neonatos, desarrollada recientemente dada la dificultad de objetivar el dolor mediante los méto-
dos convencionales en la practica clinica. Esta tecnologia se basa en el andlisis de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca (FC), lo que permite aproximarse a la actividad del sistema parasimpético.
Obijetivos: el objetivo de esta investigacion fue valorar el disconfort en un modelo de cerdo recién
nacido (RN) y en humanos neonatos expuestos a maniobras nociceptivas con la utilizacién de
tecnologia no invasiva (NIPE), en la maternidad del Hospital Universitario.

Material y métodos: se realizd un estudio observacional, longitudinal, en seis cerdos RN, anes-
tesiados, monitorizados hemodinamicamente y sometidos a un procedimiento quirtrgico mayor
(toracotomia lateral izquierda con abordaje cardiaco, pericardiostomia y acceso vascular pulmo-
nar transventricular derecho) y 12 procedimientos minimamente invasivos de la practica clinica
habitual, como vacunacién BCG, hemoglucotest y pesquisa, que generan un estimulo nociceptivo
en ocho RN de término sanos. Se incluyeron RN sanos de término (EG entre 37-41 semanas mds
seis dias) internados en el alojamiento conjunto madre-hijo, se excluyeron de la muestra los RN
que presentaron alguna patologia y aquellos cuyos padres no aceptaron la participacidn en el
estudio.

Resultados: se compard la variabilidad de la FC mediante deteccién automatizada (NIPE™) para
estimacidn objetiva del dolor/disconfort. Se comparé en la clinica con una escala validada y amplia-
mente utilizada en neonatos: Premature Infant Pain Profile (PIPP). Para valorar la asociacién entre
variables NIPE™y FC se utilizaron correlacién de Spearman, el test de Kruskall-Wallis o test de chi
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cuadrado con correccidon de Fisher, segun co-
rrespondiera. Se encontrd una correlacién ne-
gativa entre FCy NIPE™ 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
encontrd asociacién significativa entre NIPE™
y la escala PIPP. La variacion entre valores de
NIPE™ pre y posestimulo en RN humanos fue
significativa (p=0,008).

Conclusiones: determinamos que en ambos
escenarios explorados los valores de NIPE™
descienden ante estimulos nociceptivos y los
cambios en la FC se relacionan con sus valores,
independientemente de la especie o la agresi-
vidad de la maniobra. Este trabajo es el prime-
ro a nivel nacional incorporando el uso de esta
tecnologia, creemos que tendrd impacto en la
forma de evaluar y abordar el dolor por parte
de los equipos asistenciales y de experimenta-
cion.

Palabras clave:
Dolor

Recién Nacido
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Summary

Introduction: exposure to painful stimuli
and stress in the neonatal stage, without
correct treatment, has short and long-term
consequences. Proper diagnosis is a challenge
since clinical scales are subjective, and we
require more objective screening tools and a
better ability to interpret neonatal discomfort/
pain.  Newborn Infant Parasympathetic
Evaluation (NIPE™)is anon-invasive technology
for continuous pain monitoring in neonates,
recently developed given the difficulty to
objectify pain using conventional methods
in clinical practice. This technology is based
on the analysis of heart rate variability (HR),
which allows us to approximate the activity of
the parasympathetic system.

Objectives: the objective of this research was
to assess discomfort in a newborn pig model
(NB) and in human neonates exposed to
nociceptive maneuvers with the use of non-
invasive technology (NIPE), in the maternity
ward of the University Hospital.
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Material and methods: an observational,
longitudinal study was carried out in 6 NB pigs,
anesthetized, hemodynamically monitored
and subjected to a major surgical procedure
(left lateral thoracotomy with cardiac
approach, pericardiostomy and right trans
ventricular pulmonary vascular access) and 12
minimally invasive procedures, from clinical
practice. routine such as BCG vaccination,
hemoglucotest and screening, which generate
a nociceptive stimulus in 8 healthy term
newborns. Healthy term newborns (GA
between 37-41 weeks plus 6 days) admitted to
the mother-child joint accommodation were
included, We excluded those NB patients who
presented some pathology or whose parents
did not accept participation in the study.
Results: HR variability was compared using
automated detection (NIPE™) for objective
estimation of pain/discomfort. It was compared
in the clinic with a validated and widely used
scalein neonates: Premature Infant Pain Profile
(PIPP). We used the Spearman’s correlation,
the Kruskall-Wallis test or the Chi square
test with Fisher’s correction to assess the
association between NIPE™ variables and HR,
as needed. A negative correlation was found
between HR and NIPE™ for both the group of
neonates. humans (r=-1; p=0.008) and for the
animal model (r=-0.6; p=0.0004). No significant
association was found between NIPE™ and
the PIPP scale. The variation between pre- and
post-stimulus NIPE™ values in human NBs was
significant (p=0.008).

Conclusions:  we conclude that in both
scenarios explored, NIPE™ values decrease
when faced with nociceptive stimuli and
changes in HR are related to its values,
regardless of the species or the aggressiveness
of the maneuver. This paper is the first at a
national level to incorporate the use of this
technology, we believe it will have an impact
on the way pain is assessed and addressed by
healthcare and experimental teams.

Key words:
Pain
Newborn
Nociception
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Resumo

Introducdo: a exposicdo a estimulos
dolorosos e ao estresse na fase neonatal, sem
tratamento correto, traz consequéncias a
curto e longo prazo. O diagndstico adequado
é um desafio, uma vez que as escalas clinicas
sao subjetivas e sao necessarias ferramentas
de triagem com melhor objetividade e
capacidade de interpretar o desconforto/
dor neonatal. A Avaliacao Parassimpatica do
Recém-Nascido (NIPE™) é uma tecnologia ndo
invasiva para monitoramento continuo da dor
em neonatos, desenvolvida recentemente
devido a dificuldade de objetivar a dor usando
métodos convencionais na pratica clinica. Esta
tecnologia baseia-se na analise da variabilidade
da frequéncia cardiaca (FC), o que nos
permite aproximar a atividade do sistema
parassimpatico.

Obijetivos: o objetivo desta pesquisa foi avaliar
o desconforto em recém-nascido modelo
suino (RN) e em neonatos humanos expostos a
manobras nociceptivas com uso de tecnologia
ndo invasiva (NIPE), na maternidade do
Hospital Universitario.

Material e métodos: foi realizado um
estudo observacional, longitudinal, em
6 suinos RN, anestesiados, monitorados

hemodinamicamente e submetidos a um
procedimento cirdrgico de grande porte
(toracotomia lateral esquerda com abordagem
cardiaca, pericardiostomia e acesso vascular
pulmonar transventricular direito) e 12
procedimentos minimamente invasivos, da
pratica clinica. rotina como vacinacao BCG,
hemoglicoteste e triagem, que geram estimulo
nociceptivo em 8 recém-nascidos a termo
sauddveis. Foram incluidos recém-nascidos a
termo sauddveis (1G entre 37-41 semanas mais 6
dias) internados no alojamento conjunto mae-
filho, foram excluidos do A amostra incluiu RNs
que apresentavam alguma patologia e aqueles
cujos pais nao aceitaram a participacao no
estudo.

Resultados: a variabilidade da FC foi comparada
por meio de deteccdo automatizada (NIPE™)
para estimativa objetiva de dor/desconforto.
Foi comparado na clinica com uma escala

validada e amplamente utilizada em neonatos:
Premature Infant Pain Profile (PIPP). Para
avaliar aassociacao entre as varidveis do NIPE™
e a FC, utilizou-se a correlacao de Spearman, o
teste de Kruskall-Wallis ou o teste Qui-quadrado
com correcao de Fisher, conforme apropriado.
Foi encontrada correlacao negativa entre a FC
e o NIPE™ para ambos os grupos de neonatos.
(r=-1; p=0,008) e para o modelo animal (r=-0,6;
p=0,0004). Ndo foi encontrada associagdo
significativa entre o NIPE™ e a escala PIPP.
A variacdo entre os valores de NIPE™ pré e
pos-estimulo em RN humanos foi significativa
(p=0,008).

Conclusdes: concluimos que em ambos os
cendrios explorados, os valores do NIPE™
diminuem diante de estimulos nociceptivos
e as alteragbes na FC estdo relacionadas aos
seus valores, independente da espécie ou
da agressividade da manobra. Este trabalho
é o primeiro a nivel nacional a incorporar
a utilizacdo desta tecnologia, acreditamos
que terd impacto na forma como a dor é
avaliada e abordada pelas equipas de saude e
experimentais.

Palavras chave:
Dor

Recém-Nascido
Nocicepg¢do

Introduccion

El dolor repercute negativamente en la fisiologia del
neonato generando diversas consecuencias: elevacion
de las concentraciones de cortisol, catecolaminas y
lactato, hipertension arterial, taquicardia, inestabili-
dad respiratoria, alteracion de la glucosa, variaciones
en el flujo sanguineo cerebral, entre otros. A raiz de
lo mencionado hay una afectacion de los drganos que
se encuentran en desarrollo, en especial el cerebro®.

Cambios en el paradigma del dolor en neonatos a
través del tiempo
The International Association for the Study of Pain
(IASP) defini6 en 1979 el dolor como una “experien-
cia sensorial y emocional desagradable asociada a un
dafio tisular actual o potencial o descrito en términos
de dicho dafio”, tal definicion sigue estando vigente y
es utilizada en la actualidad®.

La evaluacion del dolor en neonatos es una tarea
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dificil para los profesionales de la salud, ya que es-
tos son incapaces de manifestarlo de manera verbal,
generando que su cuantificacion se base en una valo-
racion subjetiva por el personal de salud mediante el
uso de las diferentes escalas de dolor. Es por ello que
la evaluacion y manejo del dolor en neonatologia se ha
convertido en uno de los objetivos mas importantes en
el presente siglo®.

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

Los estudios actuales han demostrado que los RN
pueden experimentar hipersensibilidad al dolor por
la inmadurez del sistema nervioso, ya que la mieli-
nizacion esta en desarrollo y la transmision sinaptica
es mas lenta®. Esto genera que las respuestas del RN
sean inespecificas contribuyendo a aumentar la difi-
cultad a la hora de evaluar el dolor con las escalas cli-
nicas convencionales, por lo que un adecuado manejo
del mismo es vital para el desarrollo 6ptimo del RN,

Maniobras nociceptivas en la practica clinica

Los RN son expuestos a diferentes intervenciones no-
ciceptivas de rutina a lo largo de la estancia hospita-
laria, las mismas generan disconfort y dolor, lo que
podria afectar su posterior desarrollo®.

La vacuna bacilo de Calmette-Guérin (BCG) pre-
viene las formas graves de la tuberculosis infantil,
especialmente enfermedad miliar, meningitis y la en-
fermedad diseminada en lactantes y nifios pequefios.
Se inyecta una dosis de 0,1 ml de BCG por via intra-
dérmica en la region subdeltoidea del brazo derecho
en todos los RN mayores a 1.500 g al nacimiento, sin
contraindicaciones especificas!?.

Otra maniobra nociceptiva realizada es la pesquisa
neonatal, que sirve como herramienta para la detec-
cion temprana de enfermedades congénitas. El diag-
noéstico precoz de las mismas mejora el prondstico del
nifio afectado. Esta indicada en todos los RN del pais.
Se realiza mediante puncion con lanceta en el talon,
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luego de las 40 horas de vida y antes del alta de la
maternidad?.

La medicion de glucosa en sangre capilar por pun-
cion periférica a través de un glucometro (hemogluco-
test-HGT) es 1til como método de tamizaje en ciertas
poblaciones de riesgo. Se recomienda su realizacion
en hijos de madres diabéticas, en RN grandes y en
pequetios para la edad gestacional, prematuros y as-
ficticos?.

Evaluacién del dolor
Para lograr tratar el dolor es necesario detectarlo y
cuantificarlo adecuadamente.

Una de las escalas clinicas mas utilizadas y mejor
validada para medir el dolor agudo en el RN, prema-
turos o términos, es la escala Premature Infant Pain
Profile (PIPP)V (Figura 1).

La PIPP toma en cuenta los siguientes parametros:

- Edad gestacional (EG)

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

- Frecuencia cardiaca (FC)

- Saturacion de oxigeno (SatO,)

- Entrecejo fruncido

- Ojos apretados

- Surco nasolabial

Cada parametro se puntia de 0 a 3%, 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*!9,

Dado que la PIPP es una escala subjetiva, presen-
tando variaciones interobservador, es necesario imple-
mentar un método objetivo para evaluar el disconfort.
En este sentido, Newborn Infant Parasympathetic
Evaluation (NIPE™) es una tecnologia no invasiva de
monitorizacion continua del dolor en neonatos, desa-
rrollada recientemente dada la dificultad de objetivar
los fendmenos nociceptivos mediante los métodos
convencionales en la practica clinica. Esta tecnologia
es una adaptacion de su homodlogo en adultos Anal-
gesia Nociception Index (ANI), de la cual se tiene
mayor experiencia y ha sido eficaz en el manejo in-
traoperatorio de la analgesia’®. 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 analisis de la variabilidad de la FC,
permite aproximarse a la actividad del sistema para-
simpatico”.

El NIPE™ utiliza una escala de 0 a 100. Estudios
anteriores han demostrado que valores menores a 50
indican disconfort'®.
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PIPP (PREMATURE INFANT PAIN PROFILE, STEVENS 1996)
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Figura 1. Herramienta de valoracién de dolor validada PIPP(®

Esta herramienta obtiene dos valores: NIPE™ pro-
medio, que es la media calculada del NIPE™ en los
tltimos 20 minutos de monitorizacion, y NIPE™ ins-
tantaneo (iNIPE™), que refleja el valor medio de los
altimos 3 minutos'?.

En relacion con los resultados obtenidos de la mo-
nitorizacion, ciertos factores pueden dificultar la inter-
pretacion de los datos, como el ruido, la luz, el estado
del suefio del RN, entre otros®??.

Uso de un modelo animal en la investigacion bio-
médica

El modelo de cerdo RN se ha utilizado en las tltimas
décadas con enorme valor traslacional, por lo que se
ha extendido su uso en la investigacion biomédica. La
expansion en diferentes aspectos relacionados a la in-
vestigacion traslacional involucra el desarrollo de dis-
positivos médicos, xenotrasplante, la exploracion de la
fisiopatologia y el estudio de estrategias terapéuticas
en diferentes patologias. Existe también una similitud
entre el sistema innato y adaptativo, dando la posibili-
dad de utilizar el cerdo para el estudio de enfermedades
infecciosas y desarrollo de vacunas®".

Complementariamente, las similitudes anatomicas
con los humanos (tamafio corporal, sistema cardiovas-
cular, piel, sistema urinario), similitudes funcionales
(sistema gastrointestinal, sistema inmunologico) y la
disponibilidad de modelos de enfermedades (diabetes,
aterosclerosis, tlcera gastrica, cicatrizacion de heridas)
han incrementado su uso®?.

En cuanto a la maduracion del sistema nervioso cen-
tral al nacer, se considera que el cerdo es equivalente
al RN humano de término. Es de interés este hecho,
dado que mantiene estrecha relacion con la sensibili-
dad ante los estimulos nociceptivos y en relacion con
la ontogenia del sistema nervioso auténomo, siendo
en este trabajo el modelo experimental seleccionado
por su homologia genética y similitud en los aspectos
anatomo-fisiologicos con respecto al RN humano. Esto
permite estudiar algunas respuestas ante un nivel de in-
vasividad elevado y en condiciones de inconsciencia
debido a la anestesia general y profunda que se alcanza
en el modelo experimental®.

En este trabajo nos hemos planteado conocer el
desempefio del equipo NIPE™ en dos modalidades
complementarias: en un modelo de cerdo RN en con-
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diciones experimentales de cuidado critico expuestos
a estimulos nociceptivos severos y en neonatos de tér-
mino sanos que en el contexto de su asistencia regular,
son expuestos a estimulos nociceptivos leves-modera-
dos.

Objetivos

Objetivo general

Valorar el disconfort en un modelo de cerdo RN y en
humanos neonatos expuestos a maniobras nocicep-
tivas con la utilizacion de tecnologia no invasiva de
evaluacion de la variabilidad de la FC.

Objetivos especificos

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

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

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

Metodologia

Diseiio del estudio

Se realizo un estudio observacional, longitudinal.
La investigacion se baso en el analisis de la variabi-
lidad de la FC medida con deteccion automatizada
(NIPE™) frente a estimulos nociceptivos en neonatos
de término y en un modelo experimental de cerdo RN,
en el periodo comprendido entre agosto y octubre de
2022.

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 Reptblica y fue aprobado por el Consejo de la
Facultad de Medicina, Montevideo, Uruguay, con la
resolucion ntimero N° 070151-000015-22.

En el marco de una linea de investigacion se utiliza-
ron seis cerdos RN (Sus scrofa domestica) obtenidos
de un criadero local, con menos de 48 horas de vida.

Se realizd induccion anestésica con ketamina 30
mg/kg intramuscular (im). Se procedio a la obtencion
de un acceso venoso central mediante catéter umbi-
lical y se administré infusion continua de ketamina,
midazolam y fentanilo (MKF) para el mantenimien-
to de anestesia intravenosa total con induccién de
coma profundo. Se realiz6 monitorizacién continua de
SatO, por oximetria de pulso, registro electrocardio-
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grafico y de la FC a través de monitor The General
Electric Datex Ohmeda® y la variabilidad de la FC por
medio del monitor NIPE™ Monitor v1. A continua-
cion, se procedié a realizar intubacidon orotraqueal y
ventilacion mecanica. Se colocd termoémetro esofagi-
co para medicion continua de temperatura central para
mantenimiento de la temperatura fisiologica del cerdo
(38,5 - 39,5 °C). Se introdujo un catéter en la arteria
umbilical para registro de presion arterial sistémica
invasiva y extracciéon de muestras sanguineas para
monitorizaciéon gasométrica. Se administréd antibioti-
coterapia profilactica iv: 100 mg/kg de cefradina y 4,5
mg/kg de gentamicina.

Una vez alcanzada la estabilizacion hemodinami-
ca, respiratoria, térmica y ventilatoria, se procedi6 a
la obtencion de datos basales. Se realizé una toraco-
tomia para colocar un catéter 18G en arteria pulmonar
a través de la puncion directa del ventriculo derecho,
con el objetivo de lograr la monitorizaciéon continua
de la presion pulmonar. Se registraron todas las va-
riables antes mencionadas previas a la toracotomia y
al momento de la misma. La toracotomia es un proce-
dimiento quirurgico de duracion aproximada de entre
30 a 40 minutos. Con el fin de facilitar el analisis de
datos del iNIPE™, se selecciond como tiempo basal el
valor correspondiente a 5 minutos previos al estimulo
(TO1-T05), del cual se realizé posteriormente un pro-
medio al momento de inicio del estimulo quirrgico
(T1) y cada 1 minuto posterior al mismo (T2, T3...Tn)
hasta la finalizacion de la maniobra.

RN humanos
Se realizo en el sector de alojamiento conjunto ma-
dre-hijo en una maternidad publica, habiendo sido
este estudio aprobado por el Comité de Etica del hos-
pital correspondiente, con la resolucion N° 7192042.
Se incluyeron ocho RN sanos de término (EG entre
37-41 semanas + 6 dias) internados en el alojamiento
conjunto madre-hijo. Se registraron aquellos procedi-
mientos de la practica clinica habitual que generan un
estimulo nociceptivo, tales como: vacuna BCG, HGT
y 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 realizd6 monitorizacion
continua de SatO, por oximetria de pulso, registro
electrocardiografico y de la FC a través de monitor
General Electric Datex Ohmeda® y la variabilidad de
la FC por medio del monitor NIPE™ Monitor v1.
Con el fin de facilitar el analisis de datos del iNI-
PE™, se selecciond como tiempo basal el promedio
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de los 5 minutos previos al estimulo (T0). El siguiente
tiempo se registrd al minuto de iniciado el estimulo
(T1) y cada 1 minuto posterior hasta el minuto 5 (T5).
Durante todo el registro también fue evaluada la es-
cala PIPP.

Analisis estadistico

Se testeo la normalidad de los datos mediante la prue-
ba de D’Agostino-Pearson, y se definieron los test
paramétricos y no paramétricos a aplicar, segun cada
variable. Para estudiar la correlacion entre los valo-
res de iINIPE™ con la FC se utilizo el coeficiente de
Spearman.

Para la comparacion de las medias de los valores
de INIPE™ preestimulo y posestimulo en neonatos se
utiliz6 un test no paramétrico de Mann-Whitney-Wil-
coxon.

Para estudiar la asociacion entre score PIPP y los
valores de INIPE™ se decidié tomar ambas varia-
bles como cualitativas nominales a dos clases, siendo
las mismas: PIPP leve, PIPP moderada-severa / iNI-
PE™ <50, iNIPE™ > 50. Posteriormente, se estudio
la asociacion mediante un test exacto de Fisher. Para
estudiar la variacion con respecto al valor basal de
INIPE™ y FC a lo largo del tiempo se empled el test
de Kruskall-Wallis. Se tom6 un valor p < 0,05 como
significativo en todos los casos.

Para todos los analisis estadisticos y graficos se uti-
liz6 el programa GraphPad Prism Version 9.5.0 (Gra-
phPad Software, San Diego, USA) y hoja de célculo

de Google para la normalizacion de los datos.

Resultados

Se trabajo en dos escenarios para la evaluacion del
desempefio del equipo NIPE™ para la valoracion de
la respuesta ante el dolor, observandose, en ambos,
cambios del indice ante los estimulos dolorosos, so-
bre todo en relacion con 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 seis procedimientos quirurgicos de to-
racotomia en seis cerdos RN con un peso medio de
1740 £329 g.

Se evaluaron las variaciones de los valores medios
de INIPE™ y de los valores medios de FC en funcion
del porcentaje de tiempo transcurrido de los proce-
dimientos (Figura 2), mediante normalizacion de los
datos. A lo largo del procedimiento se observo 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 iNI-
PE™ de 15%, no significativo (p=0,125), lo que se
corresponde con un aumento de la FC de 10,2% res-
pecto al basal. Al final del procedimiento se observo
la maxima variacion de FC, siendo de 11,7%, mientras
que el iNIPE™ mostr6 una tendencia a retornar a los
valores basales.

140
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Figura 2. Valores de iNIPE" y FC normalizados en funcién del tiempo.
La FC promedio correspondiente a 100% fue 132 cpm y su desvio estdndar 19 cpm, el valor NIPE" instantaneo
promedio correspondiente a 100% fue de 69 y su desvio estdndar 15,0. El tiempo corresponde al porcentaje

del total registrado.
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La figura 3 corresponde a la correlacion de Spearman
entre las variables iNIPE™ y FC, la misma muestra
una correlacion negativa moderada que es estadisti-
camente significativa (p=0,0004) con un coeficiente r
=-0,60.

RN humanos

Se registraron 12 maniobras en ocho RN. Las carac-
teristicas perinatales de la muestra estudiada y de las
maniobras llevadas a cabo se resumen en la tabla 1.

Como se muestra en la figura 3, se observo un au-
mento de la FC tras el inicio del estimulo y a los 4
minutos, y posteriormente una caida de ésta con re-
torno 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 observé un com-
portamiento en espejo de ambas variables (Figura 4).
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 (posestimulo en los
minutos 1, 2, 3, 4 y 5, respectivamente).

Con respecto a los valores de FC e iNIPE™, se ob-
servo una correlacion negativa estadisticamente signi-
ficativa (p=0,003), con un coeficiente r = -1 (Figura 5).

En la figura 2 se presentan dos graficos que mues-
tran el comportamiento del iNIPE™ para el total de
los registros. Se observé un descenso en todos los ca-
sos luego de la aplicacion del estimulo doloroso, sien-
do estadisticamente significativo (p=0,008), tal como
se muestra en la figura 6. Se puede observar que los
individuos presentan valores basales medios por enci-
ma de 50 preestimulo, con un descenso que fue signi-
ficativo y descendi6 a valores medios inferiores a 50.
En la figura 6 se grafica la evolucion de cada individuo
ante la maniobra de vacunacion BCG, observandose
variabilidad en la respuesta posestimulo de los valores
de iNIPE™ en el tiempo. Se calculdé que el minimo
valor medio del iNIPE™ se alcanzd en el minuto 2,5
(£ 1,5) posestimulo.

En cuanto al andlisis de asociacion de las escalas
subjetivas (score PIPP) y los valores de iNIPE™, no
se encontro la existencia de asociacion significativa (p
>0,99).

Discusién

Este estudio se llevo a cabo para valorar la utilidad
del NIPE™ como herramienta no invasiva para la mo-
nitorizacion continua del dolor, estrés o disconfort, a
través de un modelo de cerdo RN y un escenario cli-
nico de niflos RN de término, expuestos a maniobras
nociceptivas durante su asistencia. El procedimiento
permitio comparar la utilidad del iNIPE™ en dife-
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Figura 3. Correlacién FC/iNIPE™.
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Figura 4. Se grafica iNIPE™ y FC en funcién del
tiempo a partir del estimulo nociceptivo en RN
humanos.
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Figura 5. Variacién de la FC en funcién de los regis-
tros de iNIPE™.

rentes escenarios, como son la induccidén anestésica
profunda y la situacion de vigilia, lo que refuerza lo
sefialado por otros estudios.

El modelo de cerdo RN constituye una situacion
controlada, bajo un plano de anestesia general y ex-
puesto a una maniobra quirurgica mayor, que se asu-
me como un estimulo de méaxima nocicepcion. En este
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Figura 6. Grafico Box and Plot que muestra el promedio de los valores de iNIPE™ preestimulo y de los
valores minimos posestimulo. B: valores de iNIPE™ para cada individuo durante el estimulo BCG en funcién
del tiempo.

. ™ e .,
Tabla 1. Caracteristicas perinatales de la muestra contexto, el iNIPE™ no mostré disminucion de su

estudiada. valor concordante con la magnitud del estimulo, tam-
Sexo Masculino: 0.62 poco se observo una variacion significativa de la FC,
s . . , .y .

(frecuencia relativa) Femenino: 0,38 si bien se demostrd la correlacion negativa de estos

Media + DE parametros. Esto podria deberse a que los animales se

- encontraban bajo un adecuado plano de sedoanalge-

Edad gestacional (semanas) 381 sia durante el procedimiento, como lo muestran otros

Peso al nacer (g) 2771 £ 501 estudios.

_ Si bien se ha visto en otros trabajos que la SatO, es

Horas de vida al 26+ 16 un parametro que refleja variaciones en el confort del
momento del estimulo .

paciente, en este modelo se mantuvo estable durante

BCG: 6 todo el procedimiento quirurgico, siendo ademds una

variable controlada a través de los ajustes ventilato-

Maniobras (n = 12) HGT: 3 :

rios.

PESQUISA: 3 Este modelo contribuye con la curva de aprendi-

zaje del equipo de salud en el uso del NIPE™ en una
situacion de coma profundo. Ademas, agrega un alto
Tabla 2. Valores medios de iNIPE" y de FC. valor traslacional dada la homologia fisiologica con
el ser humano, por lo que los resultados obtenidos en
este estudio son de utilidad para la practica clinica en
INIPE™ FC (cpm) el cuidado de los RN, tanto en la valoracion del dis-
Bacal s218 133 £ 20 confort como para valorar el nivel de sedoanalgesia.
En cuanto a los resultados obtenidos en neonatos
humanos, destacamos que este trabajo aporta poten-
V) 48+ 6 141 +23 cial informacion sobre la respuesta a estimulos noci-
ceptivos en RN de término sanos. EIl NIPE™ demostro
ser de utilidad como herramienta objetiva en la medi-
T4 5111 136+ 18 cion de disconfort en esta poblacion, lo cual resulta
atractivo, ya que las escalas subjetivas utilizadas en la
practica clinica muestran diferencias interobservador.

Tl 50+7 140 £ 20

T3 48+ 10 141 +£22

T5 53+10 12717
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En nuestro estudio no se pudo evidenciar asociacion
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 me-
jorar la atencion de los neonatos. Esto toma relevancia
dado que el dolor tiene efecto a corto y largo plazo en
el desarrollo de los RN.

En los resultados obtenidos se encontr6 variabili-
dad en la respuesta interindividual de los nifios, lo que
es esperable en la arena clinica y dado que el dolor
es un proceso fisiolégico complejo, donde cada uno
presenta diferentes umbrales, determinados por la ma-
duracion 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 recu-
peracion del valor basal, un individuo lo alcanza de
manera mas rapida. En este grupo de estudio se evi-
denci6 una ventana de 2,5+1,5 minutos de respuesta
en el descenso del iINIPE™, ]o 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 metalicos qui-
rurgicos en el caso del modelo animal. Por otro lado,
este equipo, de reciente adquisicion en nuestro medio,
conllevo un proceso de aprendizaje que condiciond un
tamafio muestral mayor como lo planificado en el cro-
nograma de trabajo.

Conclusiones y perspectivas

A través de este estudio podemos concluir que los
valores de iNIPE™ descienden ante estimulos noci-
ceptivos. Los cambios en la FC se relacionan con los
valores de iNIPE™, sin distinguir entre especies ni
agresividad del estimulo. Se requiere un mayor ntime-
ro de estudios para confirmar la utilidad de NIPE™ en
diferentes entornos clinicos y para valorar su asocia-
cion con escalas clinicas de valoracion subjetiva.

Este trabajo avanza en el conocimiento de la res-
puesta a estimulos nociceptivos en mamiferos RN, ya
que se aplica en un modelo animal de alto valor tras-
lacional, asi como en RN humanos. Se estima que po-
dria 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 eva-
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luacion del disconfort, de facil uso e interpretacion por
todo el equipo asistencial, contribuye a mejorar el cui-
dado 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. (Anexo)
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Anexo

Formulario de consentimiento informado

Fecha de redaccion: 26, mayo, 2022

DATOS DE LA INVESTIGACION

Valoracion del disconfort mediante la deteccion 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.

1. Informacién 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 he-
rramientas que permitan detectar y cuantificar de manera objetiva el dolor, actualmente la valoracion se realiza
mediante escalas sujetas a la subjetividad del cuidador.

El dolor repercute negativamente en la fisiologia del neonato generando diversas consecuencias: elevacion de
las concentraciones de cortisol, catecolaminas y lactato, hipertension arterial, taquicardia, inestabilidad respira-
toria, 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 im-
portancia de incluir en la practica clinica la nueva tecnologia disponible que permite detectar la variabilidad de
la FC en respuesta a procedimientos invasivos que activan vias del dolor.

2. Objetivos

- 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 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 implican la colocacion de electrodos a
nivel del torax previo a la realizacion de las maniobras antes mencionadas.

4. Seleccion de participantes

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

El objetivo de esta invitacion 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 excluiran a los RN de término que hayan sido hospitalizados previamente en la unidad neonatal, portadores
de cromosomopatias, alteraciones congénitas mayores, trastornos del ritmo cardiaco, injuria cerebral, enferme-
dades de transmision vertical tales como VIH, sifilis y enfermedad de Chagas.

5. Duracioén de la participacion
El neonato participara 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 permitira obtener a futuro nue-
vos conocimientos asociados al dolor en RN.

7. Eventos adversos, riesgos y molestias

La colocacion 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.
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8. Garantia de privacidad e informacion

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

9. Participacion voluntaria

Su participacion es voluntaria. No recibird ningtin tipo de recompensa por participar de esta investigacion. Si
bien esta investigacion no tiene ninglin beneficio directo para usted o su hijo/a, tampoco tendra ningn riesgo.
Tendra derecho a retirar de la investigacion 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 investiga-
cion sobre una nueva tecnologia de valoracion del dolor a utilizarse en RN de término.

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

Queremos informarle e invitarle a participar de esta parte de la investigacion. La misma consistira en:
Colocacioén de electrodos para registrar la respuesta ante el dolor o disconfort de las maniobras asistenciales ha-
bituales 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 (nombre,
apellido, cédula de identidad, direccion, teléfono). Se cuidara en todo momento la confidencialidad. Los datos
de esta investigacion posiblemente seran comunicados mediante publicaciones cientificas, pero le aseguramos
que se mantendra el anonimato y confidencialidad.

Su participacion es voluntaria. No recibira ningtin tipo de recompensa por participar de esta investigacion. Si
bien esta investigacion no tiene ninglin beneficio directo para usted o su hijo/a, tampoco tendra ningun riesgo.
Entiendo que es mi derecho poder retirar de la investigacion 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 investigacion:
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