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RESUMEN

Objetivo: realizar una revision de la literatura existente acerca de la seguridad del uso de

sacarosa oral en neonatos.

Método: El disefio de este trabajo se trata de una revision sistematica. Para su realizacion
se llevd a cabo una blsqueda bibliografica en las bases de datos Pubmed y CINAHL. Se
aplicaron como criterios de inclusion que el texto estuviese escrito en inglés y espariol,
que las muestras de estudio fuesen neonatos y que se emplease la sacarosa como método
analgésico ante un procedimiento doloroso. Se excluyeron articulos que no tuviesen un
texto completo y que no mencionasen la seguridad del paciente. Finalmente se usaron 11

articulos cuya calidad metodoldgica fue evaluada por la escala Jadad y la escala CASPe.

Resultados: Se seleccionaron 11 articulos de Brasil, India, Estados Unidos y Canada. La
muestra de los estudios incluia neonatos pretérmino y a término. Principalmente se
analizo el papel de las variables dolor y seguridad ante la administracion de sacarosa. Asi,
en cuatro de los estudios la efectividad no se midio y en el resto la respuesta al dolor era
menor en el grupo que recibia sacarosa. La seguridad fue medida con la incidencia de
efectos adversos. A corto plazo se dieron casos aislados por lo que no fue significativo y

la sacarosa fue considerada segura. A largo plazo no se encontr6 informacion.

Conclusién: La efectividad de la sacarosa como método analgésico queda cuestionada y
la seguridad a largo plazo no es investigada por los estudios. Nuevas lineas de

investigacion deberian abrirse para establecer si el uso de la sacarosa oral es seguro o no.

Palabras clave: neonatos, sacarosa, seguridad, analgesia.
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1. Introduccidén

En las distintas épocas y culturas el dolor ha sido una inquietud constante (Cabral, 1993).
Sus distintas concepciones hacen dificil encontrar una definicion Unica que se ajuste a la
percepcion de cada persona. En 1979 la Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor lo definié como “experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a dafio
tisular real o potencial. Tal concepto incluye la siguiente nota complementaria: EIl dolor
es siempre subjetivo. Cada individuo aprende a aplicar la palabra a través de las
experiencias tempranas de su vida” (p. 210). Los distintos contextos en los que se pueden
abordar el dolor, como el neurolégico, psicologico y filoséfico llevan a que se le dé un

enfoque multidisciplinar y se baraje un mismo numero de alternativas terapéuticas.

Esta dificultad para definir y abordar el dolor estd presente a lo largo de toda la vida,
tomando un cariz ain mas complejo al hablar de neonatos. EI modo en que estos perciben
el dolor ha intentado ser explicado desde diferentes perspectivas a lo largo del tiempo,

dada la dificultad para poder aproximarse a la experiencia del recién nacido.

Un antiguo enunciado afirmaba que los neonatos no percibian el dolor, lo cual ha quedado
obsoleto (Martinez, Delgado, Cano, Nufiez y Galvez, 2002). Actualmente, se conoce que
los neonatos poseen sistemas neuroanatomicos y neuroendocrinos suficientemente
maduros como para percibir y transmitir estimulos dolorosos (Martinez et al., 2002). Ya
en las 25 semanas postconcepcionales el sistema neuronal nociceptivo ascendente esta
desarrollado (Martinez et al., 2002). Sin embargo, los sistemas de inhibicidén descendentes
estan pobremente desarrollados en el nacimiento. Esto parece apuntar a que los neonatos
son un grupo con mayor sensibilidad al dolor (Martinez et al., 2002). Segun Torres del
Estal (2017): los neonatos “Poseen un umbral del dolor del 30-50% més bajo que los

adultos y una menor tolerancia al dolor que los nifios mayores” (p. 116).

A pesar de que el dolor ha sido investigado a lo largo de los afios continua siendo dificil
de interpretar, ya que se trata de una experiencia unica, individual y subjetiva. Su ausencia
es un importante indicador de calidad de vida. Por tanto, su alivio o eliminacion sera una

de las prioridades de los profesionales sanitarios (Torres del Estal, 2017).

Asimismo, es crucial manejar el dolor en los neonatos debido a las consecuencias que
puede tener el dolor en ellos. Algunos neonatos tienen que permanecer hospitalizados

durante largos periodos de tiempo y en ese tiempo son expuestos a multiples procesos



dolorosos. Esta larga exposicion al dolor puede tener consecuencias muy perjudiciales

para ellos si no se maneja como es debido.

Los largos periodos de exposicion al dolor pueden hacer que los neonatos desarrollen
hiperalgesia y alodinia, lo cual los hace mas susceptibles al dolor. La alodinia consiste en
la percepcion de dolor ante estimulos que no deberian provocarlos (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke, 2006). Ademas, una mayor exposicion al dolor y al
estrés se relaciona con una disminucion del desarrollo de los l6bulos frontal y parietales
y con alteraciones de las conexiones de las neuronas de los l6bulos temporales
(McPherson y Grunau, 2014). Estos hallazgos han demostrado que las funciones
cognitivas y motoras son deficientes en los neonatos que han padecido dolor durante un
mayor tiempo (McPherson y Grunau, 2014). Por consiguiente, el manejo del dolor por
parte de los profesionales sanitarios es una tarea fundamental para asegurar el bienestar y

adecuado desarrollo del neonato.

De este modo, es necesario contar con técnicas eficaces para poder trabajar el dolor en
nifios. Para ello se tiene que realizar una distincion, ya que no se presenta la misma
intensidad de dolor siempre. Esto da lugar al desarrollo de diferentes estrategias que

permiten tratar el dolor en funcién de su intensidad.

Asi, los tratamientos existentes hasta el momento para tratar el dolor se distribuyen en
dos grandes grupos: tratamiento farmacolégico y tratamiento no farmacoldgico.
Tratamientos de ambos grupos incluyen el dolor leve como objetivo, mientras que los
dolores mas intensos suelen estar reservados para los tratamientos farmacoldgicos o se

pueden usar ambos complementariamente (Martinez et al., 2002).

En tratamientos farmacoldgicos se encuentran farmacos como los anestésicos, AINES,
opioides, benzodiacepinas, etc. Pueden tener efectos adversos que pongan en riesgo a los
neonatos, por ello en intensidades menores no deben ser un tratamiento de primera

eleccion y su uso debe ser estudiado (Martinez et al., 2002; McPherson y Grunau, 2014).

En cuanto a los tratamientos no farmacoldgicos existen distintos tipos de intervenciones.
Las intervenciones ambientales se centran en disminuir el nimero de procedimientos
dolorosos (eliminar técnicas innecesarias, evitar insistencia tras intentos fallidos, etc.), e
intentar no interrumpir el suefio o la alimentacién de los neonatos. Del mismo modo el
control de factores como el ruido y la luz son actividades de las intervenciones
ambientales (Torres del Estal, 2017).



Por otro lado, se encuentran las intervenciones interactivas que vinculan una disminucion
en la respuesta al dolor con el uso de musica o el reconocimiento de la voz materna
(Torres del Estal, 2017).

Otras de las intervenciones usadas son las intervenciones de estabilidad y recogen las
acciones relacionadas con los cambios posturales. La posicién prona es una de las
posiciones que calma a los neonatos y mejora su ventilacion y suefio. La contencion
durante y tras el procedimiento doloroso hasta que se estabilice también es reconocida
como una postura que alivia el dolor. Ademas, una de las posturas mas utilizadas como
tratamiento no farmacoldgico es el método madre-canguro, el cual mantiene al neonato
en contacto piel con piel con su madre y es Util durante y tras el procedimiento doloroso.
Aplicado en consonancia con otra intervencion aumenta su eficacia (Torres del Estal,
2017).

Por altimo, se encuentran el grupo de las intervenciones conductuales. En él se agrupan
la succién no nutritiva, que consiste en el uso del chupete, y la administracion de
soluciones dulces como la sacarosa y la leche materna. Aunque la leche materna
administrada por biberdn tiene menor eficacia que la lactancia materna directa, ya que en
ella influyen mas factores como el contacto piel con piel (Torres del Estal, 2017). En este

grupo se encuentra asi el uso de sacarosa oral como método analgésico.

La administracion de sacarosa oral es uno de los tratamientos no farmacoldgicos méas
extendidos en las unidades neonatales. La sacarosa regula los estimulos dolorosos por
medio de receptores opioides y vias dopaminérgicas y colinérgicas (McPherson y Grunau,
2014). Asi, se ha observado que la sacarosa reduce el Ilanto, la actividad motora y las
muecas faciales (McPherson y Grunau, 2014). Sin embargo, no quedan recogidos los
posibles efectos adversos a largo plazo que podria tener el uso repetido de esta. En
atencion a lo cual su uso como medida generalizada en los hospitales queda

comprometido.

Debido a la gran extension de su uso en hospitales y a que los criterios utilizados
presentaban una gran variabilidad se presentd la incertidumbre de si el uso de sacarosa
como analgésico en neonatos presentaba evidencia cientifica solida y si su uso repetido

€ra seguro o no.

De este modo, el objetivo general de este trabajo es realizar una revision de la literatura

existente acerca de la seguridad del uso de sacarosa oral en neonatos.



Los objetivos especificos son describir la efectividad del uso de la sacarosa como

analgeésico y los efectos a corto y largo plazo.



2. Metodologia

Se realizé una revision sistematica de las publicaciones cientificas relacionadas con el
uso de sacarosa como analgésico y su seguridad en neonatos. Para la realizacion de esta
revision se tuvo que formular previamente la siguiente pregunta de investigacion en
formato PIO: ¢(Es segura la administracion de sacarosa como método analgésico en
neonatos?

En la busqueda bibliografica se han usado distintas bases de datos de Ciencias de la Salud
como Pubmed y CINAHL. Se realizaron dos busquedas paralelas en la base de datos
Pubmed usando los siguientes descriptores: newborns, neonates, neonatos, sacarosa,
sucrose, seguridad, safety, analgesia y “pain relief”. Las dos estrategias de busqueda

fueron:

— (((((((newborns[Title/Abstract])) OR neonates[Title/Abstract]) OR neonatos
[Title/Abstract]) OR infant, newborn[MeSH Terms])) AND
(((sucrose[Title/Abstract])) OR sacarosa[Title/Abstract]) OR sucrose[MeSH
Terms])) AND (((seguridad[Title/Abstract])) OR safety[Title/Abstract]) OR
safetyfMeSH Terms])) AND (((analgesia[Title/Abstract])) OR  “pain
relief’[ Title/Abstract]) OR analgesia[MeSH Terms])

— ((((((newborns[Title/Abstract]) OR neonates[Title/Abstract]) OR neonatos
[Title/Abstract]) OR infant, newborn[MeSH Terms])) AND
(((sucrose[Title/Abstract]) OR sacarosa[Title/Abstract]) OR sucrose[MeSH
Terms])) AND (((seguridad[Title/Abstract])) OR safety[Title/Abstract]) OR
safety[MeSH Terms]).

En la base de datos CINAHL los descriptores usados en la busqueda fueron: neonatos,
sacarosa, neonates or infant or newborn, sucrose analgesia. Las estrategias de busqueda

utilizadas fueron:

— Tl neonatos AND TI sacarosa

— TI (newborns OR neonates OR infants) AND TI sucrose analgesia.

Para la seleccion de los articulos se establecieron los siguientes criterios de inclusion: 1)
articulos escritos en inglés o espafiol, 2) articulos cuya poblacion de estudio fuesen los
neonatos y 3) articulos en los que se utilizase la sacarosa como analgésico antes de realizar

una intervencion dolorosa.



Por otro lado, los criterios de exclusion planteados fueron: 1) articulos que no presentasen
el texto completo y 2) articulos que no hiciesen referencia a la sequridad del paciente. No
se paso ningun filtro temporal debido a la escasa investigacion encontrada sobre este
tema. Adicionalmente se incluyeron articulos encontrados en las referencias

bibliogréaficas de los articulos resultantes de la busqueda.
La revision sistematica se realizd entre los meses de enero y mayo.

Con la busqueda efectuada inicialmente en las diferentes bases de datos se localizaron un
total de 110 articulos. En primer lugar, se hizo una lectura de los titulos descartando
aquellos que no cumplian los criterios de inclusion dejando un total de 30 articulos. Tras
ello, se tuvieron en cuenta los criterios de exclusion leyendo nuevamente el titulo y
algunos de los resumenes de los articulos descartando 16 articulos y quedando un total de
14. Por ltimo, se eliminaron los articulos duplicados y fueron elegibles 8 articulos en
total. No obstante, ese no es el nimero final de articulos que se obtuvieron, ya que se
Ilevd a cabo una revision de las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados
con el propdsito de recuperar otros articulos que tuviesen relevancia para la revision. Por
lo que el nimero total de articulos recuperados en la busqueda bibliogréafica fue de 11
articulos. En la llustracion 1 se muestra un flujograma con la estrategia que se ha
efectuado para seleccionar los articulos que han formado parte de esta revision

sistematica.

Una vez seleccionados los articulos, fueron evaluados mediante la escala Jadad para
determinar su calidad metodoldgica (Jadad y Enkin ,2007), a excepcién de uno de los
trabajos que, debido a su disefio, fue valorado mediante la escala CASPe (Cabello, 2005)

para estudios de casos y controles.



Atrticulos resultantes de la
busqueda N=110

Pubmed=64 CINAHL=46

Revision del titulo
Atrticulos excluidos N=80

Acrticulos que cumplian criterios
de inclusion

N=30

Revisién del resumen
Articulos excluidos N=16

Articulos que no cumplian
criterios de exclusion

N=14

Acrticulos incluidos tras revisar
bibliografias de revisiones

NEK]

Articulos duplicados
N=6

Articulos incluidos en la
revision sistematica
N=11

llustracion 1. Seleccién de articulos
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3. Resultados

Los articulos seleccionados han sido valorados por la escala Jadad para evaluar su calidad

metodolodgica, tal y como se puede ver en la Tabla 1.

Tabla 1. Evaluacion metodologica de los articulos
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¢El estudio se describe
como aleatorizado (o
randomizado)?

¢Se describe el método Si Si Si Si Si No Si Si Si Si
utilizado para generar

la secuencia de

aleatorizacién y este

método es adecuado?

¢Es adecuado el método  Si Si Si Si Si No Si Si Si Si
utilizado para generar

la secuencia de

aleatorizacion?

¢El estudio se describe Si Si Si Si Si Si No Si Si Si
como doble ciego?

¢Se describe el método No No Si Si Si No No No Si Si
de enmascaramiento (o

cegamiento) y este

método es adecuado?

¢Es adecuado el método No No Si Si Si No No No Si Si
de enmascaramiento (0

cegamiento)?

¢Hay una descripcion Si No Si Si No No Si Si Si Si
de las pérdidas de

seguimiento y los

abandonos?

Puntuacion total 3 2 5 5 4 0 2 3 5 5

Tras aplicar la escala Jadad a los ensayos clinicos escogidos, se observé que 3 articulos
contaban con una calidad pobre segun los criterios establecidos en la escala. Asi, mientras
que el articulo de Angeles et al. (2012) obtuvo una puntuacion de 0 puntos, los articulos
de Stevens et al. (2005) y Gibbins et al. (2012) obtuvieron 2 puntos de calidad
metodoldgica. Pese a esto, estos tres articulos se incluyeron en la revision sistematica

para tener un mejor reflejo de toda la literatura existente. Los ensayos restantes (Johnston
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et al., 2002; Gaspardo, Miyase, Chimello, Martinez y Martins, 2008; Taddio et al., 2008;
Taddio et al., 2011; Asmerom et al., 2013; Banga, Datta, Rehan y Bhakhri, 2016; Kumari,
Datta y Rehan, 2016) son considerados de buena calidad metodoldgica, pues contaron

con una puntuacion igual o superior a 3 puntos.

El articulo de Linhares (2014) consiste en un estudio de casos y controles por tanto la
calidad metodologica ha tenido que ser evaluada mediante otra escala. Se ha usado la
escala CASPe para estudios de casos y controles (Cabello, 2005). Las preguntas de
eliminacidn fueron afirmativas, por lo que se prosiguié con la evaluacion. Se determiné
una calidad metodoldgica baja ya que, aunque los resultados son expuestos con claridad
las variables medidas no son las méas adecuadas para lo que se busca. Ademas, el tamafio
de la muestra no es suficiente para ser representativo (Cabello, 2005). A pesar de ello se
decidié incluir este estudio en el analisis ya que se centraba en el analisis de diversos

factores influyentes en la seguridad del uso de la sacarosa.

En la Tabla 2 se recoge la informacion de interés de los articulos definitivos que han sido

incluidos en esta revision sistematica.

Finalmente se seleccionaron un total de 11 articulos. Todos usaron una metodologia
cuantitativa y en cuanto al disefio se encontraron dos tipos: 10 ensayos clinicos
aleatorizados (Johnston et al., 2002; Stevens et al., 2005; Gaspardo et al., 2008; Taddio
et al., 2008; Taddio et al., 2011; Angeles et al., 2012; Gibbins et al., 2012; Asmerom et
al., 2013; Banga et al., 2016 y Kumari et al., 2016) y 1 estudio de caso y controles
(Linhares, Gaspardo, Souza, Valeri y Martinez, 2014).

Los articulos usados se publicaron en una fecha entre 2002 y 2016, y los paises de origen
fueron Brasil (Gaspardo et al.,2008 y Linhares et al., 2014), India (Banga et al., 2016 y
Kumari et al., 2016), Estados Unidos (Angeles et al., 2012 y Asmerom et al., 2013) y
Canadé (Johnston et al., 2002; Stevens et al., 2005; Taddio et al., 2008; Taddio et al.,
2011; Gibbins et al., 2012).

En los estudios de Johnston et al. (2002), Stevens et al. (2005), Gaspardo et al. (2008),
Gibbins et al. (2012), Angeles et al. (2012), Asmerom et al. (2013) y Linhares et al.
(2014), las investigaciones tuvieron lugar en unidades de cuidados intensivos de los
hospitales seleccionados. Destacan los articulos de Taddio et al (2008), Banga et al (2016)
y Kumari et al (2016) en los que el trabajo se realiz6 en las unidades neonatales y el de

Taddio et al (2011) que se situd en la unidad maternal. En las unidades de cuidados
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Tabla 2. Detalles de los estudios

Autores Muestra Pais de Variables e instrumentos Resultados
estudio

Johnston CC,  Neonatos <31 semanas Canada -Desarrollo neuroconductual: medido por escala  Este estudio investiga la seguridad a corto plazo,
Filion F et al. postconcepcionales AO y laescala MDV. que gqueda cuestionada para neonatos menores de
2002 N=103 -Severidad de la enfermedad: medida por 32 semanas. Se miden mejores resultados del

GS; n=51 SNAP, por NBRS y la edad postconcepcional, desarrollo motor y vigor y del estado de alerta y

GC; n=52 el peso al nacer, la puntuacion APGAR, el orientacion para neonatos que reciben menores

riesgo clinico y los niveles de glucosa. dosis de sacarosa.

Stevens B, Neonatos entre las 26-30  Canada -Eficacia: medida con la escala PIPP. La respuesta al dolor fue mayor en el grupo control.
Yamada J et semanas gestacionales -Seguridad: medida con un registro de la En el grupo que recibio sacarosa y succion se
al. N=66 incidencia de efectos adversos. obtuvieron las puntuaciones mas bajas de dolor.
2005 GSS; n=22 -Severidad de la enfermedad: evaluado por Los efectos adversos a corto plazo no fueron

GPS; n=23 SNAP: PE y NTISS. significativos y todos se resolvieron

GC; n=21 -Impacto de procedimientos dolorosos: medido  inmediatamente. Respecto a los efectos adversos a

por NBRS y resultados clinicos. largo plazo no hubo diferencias significativas.

Gaspardo Neonatos <37 semanas Brasil -Respuesta al dolor: medido por NFCS y Las respuestas al dolor fueron menores en el grupo
CM, Isumi gestacionales recogido mediante una camara de video. que recibio sacarosa.
Miyase C et N=33 -Estado de comportamiento activo: se No se produjeron efectos adversos a corto plazo.
al. GS; n=17 monitoriz6 FC y se observd el estado de vigilia-  Los efectos adversos a largo plazo no fueron
2008 GC; n=16 suefio y el llanto. analizados.
Taddio A, Neonatos >36 semanas Canada -Respuesta al dolor: medida por la escala PIPP No hubo diferencias significativas en el alivio del
Shah V et al. gestacionales y recogida con una camara de video. dolor en la puncion en el talon y vacunas IM. Si se
2008 N=240 -Seguridad: medida con la incidencia de efectos  encontrd mayor alivio del dolor en el grupo de la

Nifios de madres
diabéticas n=120 (GS;
n=60 GC; n=60)
Nifios de madres no
diabéticas n=120 (GS;
n=60 GC; n=60)

adversos. Un comité de seguridad superviso los
eventos adversos.

sacarosa en venopuncion.

No ocurrieron eventos adversos graves durante el
estudio. No hubo diferencia en los recién nacidos
de madres diabéticas.

En los recién nacidos de madres no diabéticas hubo
una diferencia significativa en la incidencia de
bocanadas, que fue mayor en el grupo del placebo.
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Taddio A,
Shah V et al.
2011

Gibbins S,
Stevens B et
al.

2012

Angeles DM,
Asmerom Y et
al.

2012

AsmeromY,
Slater L et al.
2013

Neonatos >37 semanas Canada
gestacionales

N=330

GS; n=110

GL; n=110

GSL; n=110

Neonatos entre las 27-43 Canada
semanas gestacionales

N=190

GSS; n=64

GS; n=62

GC; n=64

Neonatos <36 semanas Estados Unidos
gestacionales

N=49

GS; n=10

GP; n=15

GC; n=24

Neonatos <36.5 semanas Estados Unidos
gestacionales

N=131

GPS; n=45

GSS; n=44

GC; n=42

-Respuesta al dolor: medida mediante muecas
faciales recogidas con una camara de video.
También se midio con llanto, VAS, FC, Sat O2,
éxito del procedimiento y duracién del mismo.
-Seguridad: medida con la incidencia de efectos
adversos. Ademas, se midieron las
concentraciones en plasma de lidocaina.

-Eficacia: medida con la escala PIPP.
-Seguridad: medida con la ocurrencia o no de
efectos adversos. Se tuvieron en cuenta FC, FR
y Sat O2 por un comité de seguridad.
-Severidad de la enfermedad: medida por
SNAP: PE.

-Respuesta al dolor: medida por escala PIPP.
-Metabolismo ATP: medido por
concentraciones en plasma de purinas.

-Estrés oxidativo: medido por concentraciones
en plasma de alantoina.

-Respuesta al dolor: medida con la escala PIPP
y recogida mediante una camara de video.
-Metabolismo de ATP: medido por
concentracion de purinas en plasma.

-Estrés oxidativo: medido por concentracion de
alantoina en plasma.

No se encontraron diferencias significativas en la
reduccion del dolor en el grupo que recibié
sacarosa y el grupo que recibi6 sacarosa y
lidocaina. Si obtuvieron mayor alivio en ambos
grupos frente al grupo que recibi6 solo lidocaina.
No hubo efectos adversos clinicamente
significativos.

Tampoco se observaros reacciones en la piel de los
neonatos. Las concentraciones de lidocaina en
plasma obtuvieron una media de 44.6 ng/ml.

Hubo una reduccion significativa de las
puntuaciones del dolor en el grupo que recibié
sacarosa Yy succién en comparacion con los dos
restantes. No hubo diferencias significativas entre
los que recibieron sacarosa sola y el grupo control.
No se obtuvieron diferencias significativas, pero se
dieron 6 eventos adversos. En el grupo que se
administrd sacarosa y succién no hubo efectos
adversos.

Ocurrieron mas eventos adversos en los neonatos
mas inmaduros.

Se produjo una reduccion en la respuesta al dolor
en el grupo de la sacarosa respecto al resto, pero no
fue significativa.

Se dieron diferencias significativas en el
metabolismo de ATP entre los diferentes grupos.
No se obtuvieron diferencias significativas en el
aumento de alantoina entre los grupos.

Se obtuvo una disminucion significativa en la
puntuacion del dolor en el grupo que recibi6
sacarosa y succion.

Se produjo un aumento significativo del
metabolismo de ATP en los neonatos que
consumieron sacarosa. También se dio un aumento
de estrés oxidativo, pero no fue significativo.
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Linhares
MBM,
Gaspardo CM
et al.

2014

Banga S,
Datta V et al.
2016

Kumari S,
Datta V et al.
2016

Neonatos <37 semanas Brasil
gestacionales

N=43

GS; n=18

GC; n=25

Neonatos entre las 32-37 India
semanas gestacionales

N=93

GS; n=47

GC; n=46

Neonatos <37 semanas India
gestacionales

N=94

GS; n=47

GG; n=47

-Caracteristicas de los sujetos y evolucién
clinica: obtenidos por investigadores
cualificados del historial médico.
-Seguridad: medidos por la incidencia de
efectos secundarios.

-Desarrollo neuroconductual: medido por la
escala MDV vy la escala AO.

-Respuesta al dolor: medida por la escala de
PIPP y recogida con una camara de video.
Ademas, se recogio la duracion del llanto.
-Seguridad: medida con la incidencia de efectos
adversos. Se tuvieron en cuenta FC, FR y Sat
02.

No hubo diferencias significativas en la
alimentacion ni en la ganancia de peso. Se plantea
una investigacion futura en una posible influencia
que lleve al rechazo de la leche materna.

No se dieron diferencias significativas en los
efectos adversos a corto plazo entre ambos grupos.
Los efectos adversos a largo plazo no se tuvieron en
cuenta.

No se obtuvieron diferencias significativas en el
alivio del dolor.

No se obtuvieron diferencias significativas en la
seguridad.

En el grupo en el que se administrd glucosa se
dieron dos eventos adversos y

en el grupo en el que se administro sacarosa
también se dieron dos eventos adversos. Todos
fueron solucionados sin intervencion.

*AO0: escala de estado de alerta y orientacion; MDV: escala de desarrollo motor y vigor; SNAP: puntuacién de la fisiologia aguda neonatal; SNAP:PE: puntuacion de la fisiologia

aguda neonatal: extension perinatal.; NBRS: puntuacion del riesgo biol6gico neonatal; NTISS: sistema de puntuacion de intervencion terapéutica neonatal.; PIPP: perfil del

dolor en nifios prematuros.; NFCS: sistema de codigos faciales neonatal.; VAS: escala analoga visual; FC: frecuencia cardiaca.; FR: frecuencia respiratoria.; GS: grupo que

recibe sacarosa.; GC: grupo control.; GSS: grupo que recibe sacarosa y succidn.; GPS: grupo que recibe placebo y succion.; GP: grupo que recibe placebo.; GL: grupo al que

se le aplica crema de lidocaina liposomal.; GSL: grupo al que se le aplica crema de lidocaina liposomal y recibe sacarosa.
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intensivos se realizaban multiples procesos dolorosos a los neonatos al dia y por tanto la

administracion de sacarosa era repetida en varias ocasiones.

Respecto a la solucion de sacarosa usada hubo ciertas diferencias. En los estudios de
Johnston et al. (2002), Stevens et al. (2005), Gaspardo et al. (2008), Taddio et al. (2011),
Gibbins et al. (2012), Angeles et al. (2012), Asmerom et al. (2013), Banga et al. (2016) y
Kumari et al. (2016) se administraba una solucion de sacarosa al 24%. No obstante, entre
ellos se observaban diferencias en cuanto a la dosis usada, oscilando la misma desde 0,1
ml hasta 2 ml. En los articulos de Taddio et al. (2008) y Linhares et al. (2014) la solucion
de sacarosa presentada era del 25% vy la dosis administrada fue de 0,5 ml/kg en ambos.

Las muestras de las investigaciones incluyeron neonatos con diferentes edades
gestacionales. En conjunto Johnston et al. (2002), Gaspardo et al. (2008), Linhares et al.
(2014), Banga et al. (2016) y Kumari et al. (2016) trabajaron con neonatos pretérmino
menores de 37 semanas gestacionales, los cuales fueron divididos en dos grupos: el grupo
que recibia sacarosa y el grupo control. En los trabajos de Stevens et al. (2005), Angeles
etal. (2012) y Asmerom et al. (2013) la muestra también estaba constituida por neonatos
menores de 37 semanas gestacionales, pero en este caso quedaba dividida en tres grupos.
En el caso de los estudios de Stevens et al. (2005) y Asmerom et al. (2013), los grupos
fueron: grupo que recibia sacarosa y succidn, grupo que recibia placebo y succién y grupo
control. Mientras que en el trabajo de Angeles et al. (2012) los grupos fueron: grupo que

recibia sacarosa, grupo que recibia placebo y grupo control.

Por otro lado, Taddio et al. (2008) y Taddio et al. (2011) incluyeron neonatos a término.
En cuanto a la divisién de la muestra el primero dividié su muestra en dos grandes grupos
que fueron neonatos nacidos de madres diabéticas y neonatos nacidos de madres no
diabéticas y a su vez dividid esos grupos en neonatos que recibian sacarosa y el grupo
control. El segundo articulo mencionado separd su muestra en tres grupos: grupo que
recibia sacarosa, grupo al que se le aplicaba una crema de lidocaina liposomal y un tercer
grupo que recibia ambos tratamientos. Unicamente en un articulo (Gibbins et al., 2012)
se establecid la comparacion de neonatos pretérmino y a término, y la muestra se dividio
en neonatos que recibian sacarosa, neonatos que recibian sacarosa y succién y el grupo

control.

Otro aspecto a tener en cuenta son las variables medidas en las investigaciones y las

herramientas utilizadas para medirlas. Una de las variables importante en los articulos fue
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el dolor. Se usaron herramientas variadas para valorar dicha variable. Entre ellas se
observd el perfil del dolor en nifios prematuros, también denominado escala PIPP, que
fue usada por Stevens et al. (2005), Taddio et al. (2008), Gibbins et al. (2012), Angeles
et al. (2012), Asmerom et al. (2013) y Kumari et al. (2016). Mediante una camara de
video grabaron a los neonatos antes, durante y después de las intervenciones dolorosas y
seguidamente las grabaciones fueron revisadas para poder establecer las puntuaciones de
la escala PIPP.

La respuesta al dolor en las investigaciones de Gaspardo et al. (2008) y Taddio et al.
(2011) fue medida con la monitorizacion del ritmo cardiaco, observacion del Ilanto y el
registro de muecas faciales, aunque usaron herramientas distintas para este ultimo. El
articulo de Gaspardo et al. (2008) usé un sistema de cddigos faciales neonatal (NFCS) y
el de Taddio et al. (2011) solo tuvo en cuenta 3 muecas faciales (protuberancia de la
frente, cierre de 0jos y surco nasolabial). Para la variable del dolor Gaspardo et al. (2008)
también registro el estado de vigilia y suefio y Taddio et al. (2011) monitorizé la

saturacion de oxigeno y us6 una escala analoga visual.

Diferentes estudios valoraron la severidad de la enfermedad, haciendo uso de distintas
herramientas. En los estudios de Johnston et al. (2002), Stevens et al. (2005) y Gibbins et
al. (2012) se pasaron las escalas de puntuacion de la fisiologia aguda neonatal (SNAP) y
su extension perinatal (SNAP: PE). En los articulos de Johnston et al. (2002) y Stevens
et al. (2005) se utilizé ademas la escala NBRS. Y solo en el estudio de Stevens et al.
(2005) se empled el NTISS.

El impacto que tiene la exposicion a procedimientos dolorosos en los neonatos solo fue
medido en el articulo de Stevens et al. (2005) y se midié con la escala mencionada
anteriormente NBRS y con los resultados clinicos: observando la mejoria clinica en
aspectos como la necesidad de soporte ventilatorio (uso de un dispositivo CPAP);
presencias de periodos de apnea, bradicardia o desaturaciones; recuperacion de peso; el
paso a una alimentacion enteral completa; paso a alimentacion de leche materna y

biberdn; y, finalmente, que sea concedido el alta.

Por lo que corresponde a la seguridad es la variable medida mas relevante para esta
revision sistematica. Una de las formas de evaluarla fue la incidencia de efectos adversos

a corto plazo, a largo plazo o ambos, dependiendo del estudio. Entre los estudios que
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centraron su investigacion en la seguridad a corto plazo se encontraban 8 (Johnston et al.,
2002; Stevens et al., 2005; Taddio et al., 2008; Taddio et al., 2011; Gibbins et al., 2012;
Linhares et al., 2014; Banga et al., 2016; y Kumari et al., 2016). Johnston et al. (2002) y
Banga et al. (2016) midieron la seguridad a corto plazo con la escala de desarrollo motor
y vigor y la escala de estado de alerta y orientacion. Ambas derivadas de la evaluacién

neuroconductual del recién nacido prematuro (NAPI).

Siguiendo con la seguridad a corto plazo los ensayos de Gibbins et al. (2012) y Kumari
et al. (2016) establecieron como medida de esta variable la incidencia de los siguientes
efectos adversos: asfixia, tos 0 vomitos, taquicardia o bradicardia sostenida (FC> 200 Ipm
0 <80 Ipm) durante méas de 15s, taquipnea o disnea sostenida (FR> 80 rpm o <20 rpm)
durante mas de 15s, desaturacion sostenida del oxigeno <80% durante mas de 15s. Las
investigaciones de Stevens et al. (2005), Taddio et al. (2008), Taddio et al. (2011) y
Linhares et al. (2014) del mismo modo midieron la variable de seguridad a corto plazo
con la incidencia de efectos adversos, aunque estos fueron diferentes en cada estudio.
Stevens et al. (2005) definia como efectos inmediatos: frecuencia cardiaca >240 o <100
Ipm, saturacion de oxigeno <85%, apnea >15 s y asfixia. Los efectos adversos que
evaluaba Taddio et al. (2008) fueron: aspiracion, bocanada en los 30 minutos siguientes
a la administracion, desaturacion prolongada y los niveles de glucosa en sangre,
exclusivamente en los neonatos de madres diabéticas. En el estudio de Taddio et al.
(2011) se tenia en cuenta la ocurrencia de: asfixia, tos y/o vomitos y reacciones en la piel
(eritema, blanqueo y edema). Asimismo, se incluian las concentraciones de lidocaina en

plasma.

Y para finalizar la seguridad a corto plazo, Linhares et al. (2014) enumero el siguiente
listado de efectos secundarios: durante la hospitalizacion: alimentacion parenteral,
duracién del uso de sonda orogastrica, peso a las 38 semanas postconcepcionales, peso al
alta y aumento de peso desde el nacimiento hasta las 38 semanas y hasta el alta. Ademas,

después del alta se valoré el patrén de alimentacion con leche humana.

Referente a los efectos adversos a largo plazo solo fueron tenidos en cuenta en el estudio
de Stevens et al. (2005), y fueron los siguientes: hiperglucemia, infeccion oral,
enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular y muerte. No obstante, en los
articulos de Angeles et al. (2012) y Amserom et al. (2013) sus variables fueron estudiadas

en un corto plazo, pero valorando que pudieran tener efectos a largo plazo. La seguridad
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fue medida mediante las concentraciones en plasma de purinas, que son marcadores de la
degradacion de ATP, y las concentraciones en plasma de alantoina, marcador de estrées

oxidativo.

Sobre los resultados de las diferentes investigaciones relativos a la efectividad y a la
seguridad de sacarosa, se observé lo siguiente. En cuanto a la efectividad, tres de los
estudios seleccionados no mencionaron la variable de la respuesta al dolor (Johnston et
al., 2002; Linhares et al., 2014; Banga et al., 2016). Angeles et al. (2012) y Kumari et al.
(2016) evaluaron esta variable, pero no encontraron una diferencia significativa entre los
diferentes grupos. En el ensayo de Taddio et al. (2008) tampoco encontraron diferencias
significativas para los procedimientos de puncion en el talon e inyectables
intramusculares, aunque recogieron un alivio de dolor significativo en la puncion venosa
en el grupo que recibia sacarosa. Gaspardo et al. (2008) obtuvo una disminucion de la
respuesta al dolor significativa en el grupo que recibia sacarosa. Mientras que Stevens et
al. (2005), Gibbins et al. (2012) y Asmerom et al. (2013) obtuvieron una disminucion de
la respuesta al dolor significativa en el grupo que recibia sacarosa y succion
conjuntamente frente al grupo que recibia sacarosa sola y el grupo control. Los resultados
de Taddio et al. (2011) mostraron una disminucién del dolor significativa entre el grupo
de neonatos que recibia sacarosa y lidocaina y sacarosa sola frente al grupo control, pero

no entre ambos grupos (sacarosa sola y sacarosa y lidocaina).

En segundo lugar, en cuanto a la seguridad, que es la variable principal de estudio de esta
revision, en los articulos de Gaspardo et al. (2008), Taddio et al. (2011), Linhares et al.
(2014) y Banga et al. (2016) no se obtuvieron diferencias significativas entre los distintos

grupos en los que se dividia la muestra ni se dieron casos aislados.

Johnston et al. (2002), Stevens et al. (2005), Gibbins et al. (2012) y Kumari et al. (2016)
tampoco mostraron diferencias significativas, pero encontraron casos aislados de eventos
adversos. Asi, Johnston et al. (2002), recogieron que a menor dosis de sacarosa se
obtenian mejores resultados en las escalas del desarrollo neuroconductual. En el estudio
de Stevens et al. (2005) los efectos adversos que ocurrieron fueron a corto plazo y fueron:
asfixia, desaturacion de oxigeno y disminucién o aumento del ritmo cardiaco. Todos se
solucionaron inmediatamente. En el caso del estudio de Gibbins et al. (2012) se
registraron 6 eventos adversos. En el grupo que se administr0 sacarosa 3 neonatos

desaturaron, en el grupo que se administro agua estéril y succion 2 neonatos desaturaron
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y 1 neonato se atragantd con el chupete. En el grupo al que se administro sacarosa y
succion no hubo efectos adversos. Ocurrieron mas eventos adversos en los neonatos méas
inmaduros (n=4) en comparacion con los neonatos medianos (n=1) y los mas maduros
(n=1). Por dltimo, en la investigacion de Kumari et al. (2016) se recogio que tanto en el
grupo que recibi6 sacarosa como en el que recibid glucosa se presentaron dos eventos
adversos (tos y vomito y tos y desaturacion respectivamente). En ambos grupos dichos

eventos adversos fueron resueltos de inmediato sin necesidad de intervenir.

Por otra parte, Taddio et al. (2008), Angeles et al. (2012) y Asmerom et al. (2013)
mostraron en sus trabajos diferencias significativas respecto a los efectos adversos de la
administracion de sacarosa. Pese a que en los distintos estudios se persigui6 la incidencia
de efectos adversos en el grupo que recibia la sacarosa en el articulo de Taddio et al.
(2008) ocurrieron un mayor numero de eventos adversos en el grupo que recibié placebo,
donde se produjeron un mayor nimero de bocanadas. Angeles et al. (2012) y Asmerom
et al. (2013) encontraron diferencias significativas en el metabolismo de ATP entre el
grupo que recibid sacarosa y el que no, si bien, no encontraron diferencias significativas
en el estrés oxidativo. Asi, se expone en estos estudios que la sacarosa estimula el sistema
nervioso simpatico, lo cual podria observarse con un mayor aumento de la frecuencia
cardiaca en los neonatos que recibieron sacarosa. Esa taquicardia junto con los cambios
en la oxigenacion que se producen alteran el metabolismo de ATP, ya que se produce un
mayor consumo de éste, de tal forma que se produce un mayor nimero de productos de
desecho (hipoxantina, xantina y &cido Urico). Se observé el aumento de estrés oxidativo
en el grupo de neonatos que recibieron sacarosa mediante las concentraciones de
alantoina que estaban aumentadas. Sin embargo, como se ha mencionado anteriormente
el aumento de estrés oxidativo no fue significativo. Por tanto, ante estas alteraciones se

planted que la seguridad a largo plazo no esta claramente asegurada.

Por altimo, Stevens et al. (2005) mostrd en sus resultados que no obtuvieron diferencias

significativas en los efectos adversos a largo plazo que establecian.
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4. Discusién

La realizacion de esta revision sistematica ha revelado que, a pesar de encontrar una
amplia bibliografia sobre el uso de sacarosa como analgesia en procesos dolorosos
menores en neonatos, el campo de la seguridad de su uso repetido tiene escasas
investigaciones. Solo 11 articulos han sido seleccionados para concluir si el uso de la
sacarosa en neonatos es seguro o no. Contrastando los datos ofrecidos por los diferentes
estudios se ha podido observar que las variables medidas son diversas y que no se llega a

unos resultados unanimes.

Se ha encontrado variabilidad también entre las caracteristicas de las revisiones
seleccionadas y esta revision. La muestra que se presenta en este estudio incluye neonatos
pretérmino y a término. Las distintas revisiones existentes en relacion con esta tematica
incluyen de la misma manera neonatos pretérmino y a término (Gao et al., 2016; Stevens,
Yamada, Lee y Ohlsson, 2013; Stevens, Yamada, Ohlsson, Haliburton y Shorkey, 2016).
Si bien, los trabajos de Campbell, Cleaver y Davies (2014), Escobedo, Chaibi y Grande
(2015) y Hatfield, Chang, Bittle, Deluca y Polomano (2011) afiaden a su muestra bebés
de 0 a 6 meses de edad.

Respecto a la concentracion y dosis de sacarosa administrada a los neonatos se ha
observado heterogeneidad en los estudios seleccionados para esta revision. Dentro de la
variabilidad de dosis que se ha observado que las concentraciones de sacarosa recogidas
en este estudio son similares a las recogidas en las revisiones de Campbell et al. (2014),
Gao et al. (2016), Stevens et al. (2013) y Stevens et al. (2016). Sin embargo, Escobedo et
al. (2015) y Hatfield et al. (2011) recogen un rango mayor de concentraciones, sacarosa

al 20%-75% vy sacarosa al 7.5%-50%, respectivamente.

Las variables que se han valorado en los otros trabajos son semejantes a las valoradas en
esta revision e incluyen la variable del dolor, aunque ésta es medida con numerosas
escalas en las distintas revisiones; el desarrollo motor; la seguridad y la respuesta
nociceptiva del cerebro (Campbell et al., 2014; Escobedo et al., 2015; Gao et al., 2016;
Hatfield et al., 2011; Stevens et al., 2013; Stevens et al., 2016).

La variable del dolor tiene un papel importante en este analisis. Solo es obviada en tres
de las investigaciones (Johnston et al., 2002; Linhares et al., 2014; Banga et al., 2016).

Esta variable es usada para medir la efectividad de la sacarosa en los distintos estudios.
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En esta revision se expone que la sacarosa es efectiva debido a una disminucion
significativa de la respuesta al dolor (Stevens et al., 2005; Gaspardo et al., 2008; Taddio
et al., 2008; Taddio et al., 2011; Gibbins et al., 2012; Asmerom et al., 2013), al igual que
lo recogen las revisiones de Hatfield et al. (2011), Stevens et al. (2013), Gao et al. (2016)
y Stevens et al. (2016). No obstante, en el analisis encontramos que Taddio et al. (2008)
incluia que no se producia ese efecto analgésico para todos los procedimientos dolorosos,
abarcando la puncién del talon y las inyecciones intramusculares en los procedimientos
donde no era efectiva. Del mismo modo otras revisiones que evaluaron esta variable
exponian que el efecto analgésico no es generalizable a todos los procesos dolorosos
(Hatfield et al., 2011; Stevens et al., 2013; Gao et al., 2016; Stevens et al., 2016). Entre
estos procedimientos incluyen: inyecciones intramusculares, puncion venosa, puncion en
el talon, insercién de sonda vesical, retinopatias, insercion de sonda nasogastrica y
circuncision. Por ello habria que tener en cuenta en qué procedimientos se podria usar la
sacarosa como analgésico debido a la importancia de no exponer repetidamente a los
neonatos al dolor.

En esta revision, el trabajo de Angeles et al. (2012) plantea la posibilidad de que a pesar
de recibir la sacarosa los neonatos podrian padecer dolor y que las puntuaciones mas bajas
en las escalas de dolor tras recibir sacarosa se podrian deber a la disminucién de muecas
faciales y no a una disminucién de los marcadores fisiolégicos del dolor, como la
frecuencia cardiaca o la saturacién de oxigeno. Las revisiones de Campbell et al. (2014)
y Escobedo et al. (2015) también abren esa linea de investigacion. Se expone que la
efectividad de la sacarosa podria reducirse solo a los marcadores psicolégicos, en otros
términos, que podria ser una compensacion, ya que con el uso de la sacarosa los
marcadores fisiologicos del dolor y los circuitos nociceptivos del cerebro o la médula
espinal no se ven afectados. Por consiguiente, si esto fuese asi los neonatos quedarian
expuestos al dolor incluso habiendo recibido la sacarosa y podrian producirse secuelas
neuroldgicas debidas a la exposicion en edades tempranas al dolor. Stevens et al. (2013)
y Stevens et al. (2016) también mencionan que se abran nuevas lineas de investigacién
sobre el efecto de la sacarosa en los indicadores fisioldgicos y cognitivos de la actividad
cerebral nociceptiva, pero no mencionan que pudiera suponer una compensacion para los

neonatos.

En el anélisis que se ha realizado se ha observado que no existen diferencias significativas
respecto a los efectos a corto plazo que se han producido en las muestras que recibieron
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sacarosa (Stevens et al., 2005; Gaspardo et al., 2008; Taddio et al., 2008; Taddio et al.
2011; Gibbins et al., 2012; Linhares et al., 2014; Banga et al., 2016; Kumari et al., 2016),
lo cual coincide con lo expuesto en revisiones anteriores (Hatfield et al., 2011; Stevens et
al., 2013; Campbell et al., 2014; Escobedo et al., 2015; Gao et al., 2016; Stevens et al.,

2016). Por tanto, se podria decir que la sacarosa seria segura a corto plazo.

En cuanto a la exposicion que realizan Johnston et al. (2002) de la disminucién del
desarrollo neuroconductual en aquellos neonatos que reciben una mayor dosis de sacarosa
solo las revisiones de Stevens et al. (2013) y Stevens et al. (2016) tienen en cuenta esa
variable, y concluyen que se necesitan mas trabajos en esta linea para tener mayores

conocimientos sobre dicha relacion.

Angeles et al. (2012), Asmerom et al. (2013) y Escobedo et al. (2015) coinciden en que
se produce un aumento del estrés oxidativo al consumir sacarosa. Este hecho no se
considero significativo en comparacion con los neonatos que no recibieron sacarosa. Sin
embargo, es una variable que debe tenerse en cuenta por los posibles efectos a largo plazo

que puede desencadenar. Esta variable no se tiene en cuenta en las otras revisiones.

En contraste con otras revisiones sistematicas (Hatfield et al., 2011; Stevens et al., 2013;
Campbell et al., 2014; Escobedo et al., 2015; Gao et al., 2016; Stevens et al., 2016), en
las que los efectos adversos a largo plazo no se tienen en cuenta, se ha encontrado que el
articulo de Stevens et al. (2005), recogido en esta revision, si menciona efectos adversos
a largo plazo, sin que se produzcan en los neonatos. Ademas, Angeles et al. (2012) y
Asmerom et al. (2013), pese a que miden el metabolismo de ATP a corto plazo,
mencionan que el aumento que se observa en los neonatos que reciben sacarosa podrian

tener efectos negativos a largo plazo.

Esta revisién sistematica presenta varias limitaciones. La principal limitacion la
encontramos en la generalizacién. No se puede realizar una generalizacion de los
resultados debido a varios factores como por ejemplo el escaso nimero de estudios
utilizados. Su calidad metodologica podria ser un factor limitante, ya que 3 de ellos
obtuvieron una calidad metodoldgica pobre y aun asi han sido utilizados en esta revision.

Ademas, la muestra utilizada en los estudios en ocasiones era escasa.

Por otro lado hay heterogeneidad en los procesos dolorosos a los que son sometidos los

sujetos y en la dosis y modo de administracion de la solucion de sacarosa.

23



Otra de las limitaciones encontrada hace referencia a las variables medidas. No se emplea
ningun criterio a la hora de decidir qué variables medir para obtener unos resultados
adecuados, por ello se observa igualmente heterogeneidad en las variables utilizadas y

resulta mas complejo llegar a una conclusion en esta investigacion.

Otro factor limitante es la escasa investigacion que tiene en cuenta efectos adversos a
largo plazo. Asimismo, uno de los estudios que menciona efectos a largo plazo no

especifica una definicion clara de los efectos adversos que tienen en cuenta.
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5. Conclusiones

Los estudios encontrados presentan una gran variabilidad en cuanto a técnicas dolorosas
realizadas, dosis de sacarosa administradas y variables medidas. Esto refleja la falta de
estandarizacion de su uso y la necesidad de definir el modo en que debe aplicarse debido
a la amplia utilizacion que se hace de este método en hospitalizacion.

La mayoria de los estudios muestran una disminucion de respuesta ante el dolor en los
neonatos que reciben sacarosa o al menos en algunas de las variables que usan para medir
el dolor, como en el llanto. Sin embargo, en esta revision se ha encontrado que la
efectividad de la sacarosa como método analgésico podria ser cuestionada y pasar a ser
una compensacion ante el dolor. Si esto fuese confirmado los neonatos estarian siendo
expuestos al dolor y las consecuencias en su desarrollo cerebral podrian ser muy

perjudiciales.

En cuanto a la seguridad de su uso no se han producido efectos adversos significativos a
corto plazo.

La seguridad a largo plazo no se tiene en cuenta en las investigaciones encontradas. Por
lo que se deberia plantear el uso de otras medidas no farmacoldgicas como método
analgésico hasta que se supiese que la sacarosa oral es segura.

En definitiva, seria conveniente abrir nuevas lineas de investigacion sobre la efectividad
y seguridad a largo plazo del uso de sacarosa oral como método analgésico en neonatos,

y establecer criterios mas unificados en cuanto a las dosis y métodos de administracion.
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