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Lactancia materna para control del dolor agudo en lactantes: ensayo clinico

controlado, ciego simple
Breastfeeding for acute pain control on infants: a randomized controlled trial

Jessie Nallely Zurita-Cruz'2, Rodolfo Rivas-Ruiz?, Virginia Gordillo-Alvarez* y Miguel Angel Villasis-Keever'
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2Area de apoyo a la Investigacion Clinica. Hospital Infantil de México Federico Gémez. Ciudad de México, México. *Coordinacion de Investigacion en Salud y *Clinica del
Dolor. UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro Social. México

Resumen

Objetivo: determinar la eficacia de la lactancia materna (LM) para el manejo del dolor agudo después de la vacunacion en lactantes menores
de 6 meses al compararse con el sucedaneo de la leche (SL) y no aplicar ninguna maniobra.

Métodos: se realizé un ensayo clinico controlado aleatorizado, ciego simple en fase lll en lactantes menores de 6 meses de edad. Se incluyeron
3 grupos: LM, SL y sin aplicar analgesia (control). EI dolor se midi6 a través del tiempo de llanto y una escala de dolor pedidtrico. En el andlisis
estadistico se utilizaron las pruebas de Kruskal Wallis y U de Mann Whitney para variables cuantitativas y para variables cualitativas se aplico la
prueba de Chi?. Se utilizé Kaplan Meier para analizar el tiempo de llanto total.

Resultados: se analizaron un total de 144 pacientes, 48 por grupos. El grupo de LM tuvo menor tiempo de llanto (p = 0,007) y menor calificacion
de dolor a los 90 (p = 0,006) y 120 (p = 0,003) segundos comparado con los otros 2 grupos. Mientras que entre el grupo SL y el grupo control

Palabras clave: no hubo diferencia significativa en la duracion del llanto ni la escala de dolor.
Lactancia materna. Conclusiones: la lactancia materna es efectiva para el manejo del dolor agudo después de la vacunacion en lactantes menores de 6 meses de
Dolor. Lactantes. edad en comparacion al sucedaneo de leche y no aplicar analgesia.

Abstract

Objective: To determine the effectiveness of breastfeeding (BF) for the management in acute pain after vaccination in infants under 6 months
of age when compared to the milk substitute (MS) and not to apply any maneuver.

Methods: A controlled, single-blind phase Il clinical trial was conducted on infants under 6 months old to evaluate the effectiveness of BF in acute
pain by vaccination. Divided in 3 groups: BF, milk substitutes (MS), and without applying any analgesic maneuver (control). Pain was measured by
crying time and pediatric pain scale. Statistical analysis was performed using the Kruskal Wallis and Mann-Whitney U for quantitative variables.
For qualitative data, Chi> was applied Kaplan Meier was used to analyze the total time crying.

Results: A total of 144 patients were recruited, divided in groups of 48 patients. The group of BF had fewer crying time (p = 0.007) and pain
rating at 90 (p = 0.006) and 120 (p = 0.003) seconds compared with other groups. There was no significant difference in the crying time (p =

Key words: 0.396) and the pain scale between the group receiving MR and control.
Breastfeeding. Pain. Conclusions: Breastfeeding is effective in management of acute pain by vaccination in infants under six months of age compared to milk
Infants. substitute and control.
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INTRODUCCION

Por sus multiples beneficios, la leche humana es el mejor ali-
mento que se puede otorgar desde el nacimiento a todo recién
nacido; por supuesto, contiene los nutrientes (vitaminas, minera-
les, proteinas, hidratos de carbonos y grasas de facil digestion)
necesarios el crecimiento y desarrollo para los lactantes, pero
ademas los lactantes amamantados presentan una menor mor-
hilidad y mortalidad por infecciones gastrointestinales y respirato-
rias (1). También el amamantamiento se ha relacionado con mayor
coeficiente intelectual, asi como menor riesgo de enfermedades
cronicas como diabetes, obesidad, asma y leucemia (2,3). Ade-
mas la leche humana posee hormonas, factores de crecimien-
to, anticuerpos, accion antimicrobiana y estimula el desarrollo
del sistema inmune (4). Otro punto a destacar es que en anos
recientes la lactancia materna (LM) se ha utilizado para el manejo
no farmacoldgico del dolor agudo provocado por procedimientos
médicos en recién nacido y lactantes (5). Por todo lo anterior, a la
LM no solamente se le considera como alimento, sino como un
“tejido liquido” que no tiene comparacion con los sucedaneos de
la leche (SL) humana. A pesar de todos sus beneficios, en México,
la lactancia materna exclusiva en menores de seis meses mostro
un descenso porcentual del 22,3% al 14,4%, entre el afio 2006
al 2012, respectivamente (6).

Con respecto al dolor, se ha reconocido que los neonatos
expuestos a repetidos procedimientos (venopunciones, punciones
capilares y aplicacion subcutanea o intramuscular de medicamen-
tos) en las primeras horas de vida, aprenden a anticipar el dolor y
presentan respuestas mas intensas durante estos procedimientos
en comparacion a los neonatos no expuestos a los mismos (7).
Mientras que en lactantes cuando no se les brinda algun trata-
miento para el dolor, pueden ocurrir efectos a largo plazo, como
alteraciones en el desarrollo cognoscitivo, incluyendo memoria y
lectura, asi como aumento de la somatizacion, ansiedad, e hiper-
sensibilidad en futuros procedimientos dolorosos (8-10).

Especificamente, para el manejo del dolor en la aplicacion de
vacunas, el uso de farmacos es poco recomendado (11,12), prefi-
riéndose intervenciones no farmacoldgicas puesto que 1os efectos
adversos son casi nulos (13). Dentro de estas dltimas, tanto la
administracion de alimentos dulces, que el bebé esté succionando
durante y después de la aplicacion (por ejemplo, con chupones),
asi como ofrecer SL o LM han demostrado ser efectivas y segu-
ras (14-17). Se piensa que estas maniobras reducen el dolor
indirectamente por la disminucion de los estimulos nocioceptivos
y, en forma directa, por bloqueo de la transmision nocioceptiva,
activacion de vias descendientes inhibitorias y por activacion del
sistema modulador del dolor (18,19).

Con respecto a la LM, en los Ultimos afios se han realizado
ensayos clinicos controlados para determinar su eficacia para
disminuir el dolor después de la vacunacion. Por ejemplo, Dilli y
cols. incluyeron 162 lactantes menores de 6 meses de edad; a 77
se les administrd LM antes y durante la aplicacion de la vacuna de
hepatitis By a 85 no se les dio analgesia (20). Efe y cols. incluye-
ron a 66 lactantes entre 2 a 4 meses de edad; se dividieron en
2 grupos, uno recibio LM antes y durante la vacunacion de difte-
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ria-tosferina-tétanos y el otro grupo sin analgesia (21). Moddares
y cols. incluyeron a 130 recién nacidos; 65 recibieron LM durante
y después de la vacunacion de hepatitis B y los otros 65 recién
nacidos fueron grupo control (22). Abdel Razek y cols. incluyeron
a 120 lactantes de 1 a 12 meses de edad, divididos en 2 grupos;
uno que recibié LM durante y después de la aplicacion de la
vacuna de hepatitis B, y otro grupo no recibié ninguna maniobra
analgésica (23). En todos los casos, el dolor fue medido a través
del tiempo de llanto obteniéndose una adecuada eficacia de la
LM para el control de dolor; sin embargo, por la técnica en que
se aplico la LM, no hubo forma de cegar la maniobra en ninguno
de los estudios.

El objetivo del presente estudio fue determinar la eficacia de la
lactancia materna, para el manejo del dolor agudo después de la
vacunacion en lactantes menores de 6 meses al compararse con
el SL y no aplicar ninguna maniobra.

METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico controlado y aleatorizado con tres
ramas: LM, SLy un tercer grupo al cual no se les dio alguna inter-
vencion (control). Durante el periodo de marzo a agosto de 2015
se reclutaron nifios con edades comprendidas de 2 a 6 meses,
quienes eran atendidos en dos unidades de atencion primaria en
la consulta de nifio sano.

Antes del inicio del estudio, el protocolo fue aprobado por la
Comisién Nacional de Investigacion y Etica del Instituto Mexica-
no del Seguro Social (IMSS); para ingresar al estudio, todos los
padres firmaron carta de consentimiento informado.

Se incluyeron nifios que tuvieron peso al nacimiento > 2,5 kg,
con adecuada tolerancia a la via oral, y que estuvieran alimen-
tados en ese momento tanto con LM como con SL (es decir, con
alimentacion mixta). Se excluyeron pacientes con alguna cardio-
patia, con problemas neuroldgicos, con antecedentes de intuba-
cion endotraqueal, con contraindicaciones para la aplicacion de
la vacuna pentavalente acelular, quienes hubieran recibido algun
analgésico en las Ultimas 48 horas, o bien, cuando el lactante no
fuera acompafiado por la madre en el momento de la vacunacion
0 que no llevara SL.

ALEATORIZACION

La asignacion a cualquiera de los brazos de intervencion fue
aleatoria; el proceso de aleatorizacion se realizo antes del inicio
del estudio, mediante la generacion de nimeros aleatorios por
computadora. Para mantener oculta la secuencia de la aleatori-
zacion para la aplicacion de la intervencion (LM, SL o control), se
conservo en sobres cerrados y opacos hasta que cada paciente
fue seleccionado y se firmd el consentimiento informado. Uno de
los investigadores (JNZC) entregd, de manera subsecuente, a los
padres el sobre opaco. A su vez, los padres entregaban el sobre
a otro investigador (RRR) quien lo abria y aplicaba la maniobra de
acuerdo a lo indicado.

[Nutr Hosp 2017:34(2):301-307]



LACTANCIA MATERNA PARA CONTROL DEL DOLOR AGUDO EN LACTANTES: ENSAYO CLINICO CONTROLADO, 303

CIEGO SIMPLE

INTERVENCIONES

Fueron dos: manejo del dolor con el uso de LM, SL o nada y la
segunda fue la vacunacion que ocasiona el dolor. Para el grupo de
LM la maniobra consisti en ofrecer al nifio/a lactancia materna, dos
minutos antes de vacunacion. En el caso del grupo que recibio SL,
también dos minutos antes de la vacunacion se ofrecié en un biberon
0,6 ml de SL por kilo de peso (17). Mientras que los nifios del tercer
grupo no recibieron maniobra alguna. Posteriormente, una enfermera
capacitada y estandarizada aplico una dosis de vacuna pentavalente
acelular, de acuerdo a las recomendaciones establecidas (24).

EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD
DE LAS INTERVENCIONES

Cada nifio o nina que ingresd al estudio se videograbd desde
del término de la LM o SL, durante la aplicacion de la vacuna y
hasta 120 segundos posterior a la vacunacion. Cabe sefialar que
para mantener el cegamiento de las intervenciones utilizadas,
se corrobor¢ que durante la grabacion no se observara si habia
recibido LM o SL.

Cada video fue enviado a dos observadores independientes.
Uno de ellos (MAVK) cuantifico el tiempo de llanto desde la apli-
cacion de la vacuna hasta el término del llanto. La duracion del
llanto se clasifico como la duracion del primer llanto (vibraciones
vocales armonicas, escuchadas en el primer lanzamiento de llanto
después de la aplicacion de la vacuna)y la duracion del llanto total
(llanto persistente desde la aplicacion de la vacuna, incluyendo
muiltiples frecuencias moduladas periddicamente con periodos de
1 segundo entre cada intervalo de llanto emitido (25,26). Cuando
el intervalo entre caaa llanto fue mayor de 2 segundos se consi-
derd finalizado el llanto).

El otro observador (VGA) calificd la intensidad del dolor con la
escala del Hospital Universitario Pediatrico de Wisconsin (HUPW)
inmediatamente tras la vacunacion, y posteriormente a los 30, 60,
90y 120 segundos. Antes del inicio del estudio, ambos observa-
dores fueron estandarizados. La escala del dolor del HUPW esta
validada para pacientes menores de 3 arios de edad (27).

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se presentan como frecuencias absolutas y porcen-
tajes; las variables cuantitativas se presentan como mediana y
valores minimo (min.) y maximo (max.), en virtud que no tuvie-
ron una distribucion normal. Para la comparacion de variables
cuantitativas de tres grupos se utilizd Kruskal Wallis y U de Mann
Whitney como prueba post-hoc. Mientras que la comparacion
de las variables cualitativas entre los grupos fue con prueba de
Chi-cuadrado. Por Ultimo, se calcularon curvas de Kaplan-Meier a
fin de comparar el tiempo para que terminara el llanto posterior a
la vacunacion entre los grupos; la comparacion de las curvas fue
con el estadistico Log-rank. Los andlisis se realizaron tomando
en cuenta el principio de intencion de tratar.

El tamario muestral se calculd considerando una disminucion
del tiempo de llanto de 40% en los nifios que reciben LM en com-
paracion de aquellos que no la reciben. Se asumié que el recibir
SL era equivalente a la LM. Asi, y tomando en cuenta error alfa
de 0,05y error beta de 0,80, se obtuvo un tamafio de muestra
de 45 pacientes por grupo.

Todos los andlisis se realizaron con el software SPSS version
17.0 (IBM).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 144 lactantes de dos a seis meses
de edad, con una mediana de cuatro meses; 74 fueron de sexo
masculino (51,4%), la mediana del peso fue de 6 kg (min. 3,8,
max. 8,3) y la mediana de la talla de 59 cm (min. 51 cm, max. 69
cm). En la tabla | se comparan las caracteristicas generales de 10s
lactantes entre los tres grupos de intervencion, observando que
los tres grupos fueron similares, lo cual se comprobd estadistica-
mente (p > 0,05) para cada una de las cinco variables descritas.

En la figura 1 se describe el flujo de los pacientes desde su
seleccion hasta la conclusion del estudio, incluyendo los eventos
que condicionaron que los lactantes fueran excluidos. Como se
observa, el motivo principal de exclusion fue relacionado a que
no se pudo concretar el cegamiento apropiadamente. No hubo

Tabla I. Comparacion de las caracteristicas generales de los lactantes de acuerdo
al grupo de intervencion

Lactancia materna n = 48 Sucedaneo de la leche n = 48 | Control n = 48
Mediana (min-max)

Sexo*

Masculino 24 (50 23 (54,7) 22 (51,2

Femenino 24 (50) 25 (45,3) 26 (48,8)
Edad (meses) 4 (2-6) 4 (2-6) 4 (2-6)
Peso (kg) 6,05 (4-8,3) 5,2 (4-8) 6,5 (4-8)
Talla (cm) 59,5 (51-69) 56 (52-67) 59 (51-69)
Peso al nacer (kg) 2,9(2,5-3,9) 3(3-4) 3(3-4)

n (%).

[Nutr Hosp 2017;34(2):301

-307]
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Muestra seleccionada
(n=180)

RECLUTAMIENTO

Y

Y

Aleatorizacion (n = 144)

Excluidos (n = 36)

Sin cumplir criterios de inclusion (n = 20)
Los padres se negaron a participar (n = 16)

Lactancia materna
(n=48)

Sucedaneo de la leche (n = 48)

Control (n = 48)

En el video: la madre le dio
lactancia materna mientras
continuaba llorando (n = 4)

En el video: la madre le dio el
sucedaneo de la leche mientras
continuaba llorando (n = 6)

En el video: no se observa
cuando se aplica la vacuna
(h=9)

Analizados (n = 48)
— Eliminados (n = 4)
— Completaron (n = 44)

Analizados (n = 48)
— Eliminados (n = 6)
— Completaron (n = 42)

Analizados (n = 48)
— Eliminados (n = 5)
— Completaron (n = 43)

ASIGNACION

SEGUIMIENTO

ANALISIS

Figura 1.
Proceso de seleccion, aleatorizacion y seguimiento de los participantes en el estudio.

diferencia estadistica en el porcentaje de pacientes que comple-
taron de manera adecuada el estudio: 91,6% de LM, 87,5% de
SLy 89,5% del grupo control.

En la figura 2 se comparan las calificaciones de la intensidad
del dolor mediante la escala del HUPW a través del tiempo entre
los tres grupos de estudio. Como se observa, desde la calificacion
inmediatamente tras la vacunacion existe una tendencia a que la
LM controla mejor el dolor en los lactantes en los cinco tiempos
evaluados; pero unicamente para los 90 y 120 segundos pos-
terior a la vacunacion se determing diferencia estadisticamente
significativa entre los tres grupos (p = 0,006 y 0,003, respectiva-
mente). En el andlisis post-hoc se establecid que esta diferencia
fue debida a que en el grupo LM la calificacion del llanto fue
estadisticamente menor que las obtenidas en el grupo SL y del
grupo control, tanto a los 90 y a los 120 segundos. Mientras
que no hubo diferencia significativa entre las calificaciones del
llanto el grupo SL y el grupo control en ninguno de los momentos
evaluados.

El tiempo de llanto entre los grupos se describe en la tabla ll. La
mediana de tiempo (en segundos) para el inicio del llanto tras la
vacunacion fue similar entre los tres grupos. Sin embargo, la dura-
cion total del llanto (desde el inicio del llanto hasta que el bebé
dejo de llorar) fue menor en el grupo que recibio LM (mediana 19
segundos), en comparacion con los 41 segundos del grupo SL y
del grupo control (LM vs. SL p = 0,027, LM vs control p = 0,003).

No hubo diferencia significativa en la duracion del llanto entre el
grupo que recibié sucedaneo de la leche y el control (p = 0,396).

Por Ultimo, en la figura 3 se presenta la comparacion del tiempo
en segundos para que el llanto desaparezca, entre 10S grupos.
Como se observa, en el grupo LM el tiempo fue estadisticamente
menor que el de los otros dos grupos (p = 0,014).

DISCUSION

Los resultados de este estudio demuestran que la LM es efecti-
va para el control del dolor agudo ocasionado por la vacunacion en
lactantes menores de seis meses. Si bien esta observacion ya ha
sido descrita en otros estudios en los que se demuestra la eficacia
de la LM previa, durante y después de la aplicacion de la vacuna,
comparado con un grupo control, es conveniente mencionar que
dichos estudios tienen problemas metodoldgicos, por ejemplo, en
el estudio de Dilli y cols. y Abdel Razek y cols. los observadores
no estuvieron cegados al momento de calificar el dolor (20,23).
Harrison y cols. (28) publicaron un metaanalisis del manejo del
dolor posterior a la vacunacion en menores de 1 afio de edad, en
el que incluyeron 10 estudios con un total de 1.066 lactantes. Se
demostro la eficacia de la lactancia materna en comparacion con
cualquiera de las siguientes intervenciones: agua oral, caricias,
glucosa oral, anestésico topico 0 masaje. Sin embargo, los estu-

[Nutr Hosp 2017:34(2):301-307]
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Figura 2.

Comparacion de las medianas del puntaje de dolor con la escala del Hospital Universitario Pedidtrico de Wisconsin (HUPW) entre los grupos, en diferentes momentos
posteriores a la vacunacion.

Tabla Il. Tiempo de llanto de los lactantes de acuerdo al grupo de intervencién

Lactancia maternan =44 | Sucedaneo de la leche n = 42 | Control n =43
Mediana (min-max) P
Tiempo (seg)
Primer llanto 2 (0-10) 1,5(0-9) 2 (0-8) 0,229
Llanto total 19 (0-136)* 41,5 (0-184) 41 (0-161) 0,007*

*Tiempo de llanto significativamente menor, p < 0,05.
Primer llanto: vibraciones vocales armonicas, escuchadas en el primer lanzamiento de llanto después de la aplicacion de la vacuna.

Duracion del llanto total: llanto persistente desde la aplicacion de la vacuna, incluyendo mdltiples frecuencias moduladas periddicamente con periodos de 1 segundo
entre cada intervalo de llanto emitido. Cuando el intervalo entre cada llanto fue mayor de 2 segundos se considero finalizado el llanto.

100+ m Lactancia humana
m Control
%’ ® Sucedéneo
g
(5]
&
< 50-
2
8
[
g
c
c L] 1 L} 1
0 50 100 150 200
Duracion del llanto (segundos)
Figura 3.

Duracion del llanto.

[Nutr Hosp 2017;

34(2):301-307]

dios fueron clasificados como de alto riesgo de sesgo, ya que no
se realizd cegamiento a participantes o al personal. La fortaleza
de nuestro estudio es que la maniobra aplicada en los grupos fue
cegada para los investigadores que evaluaron la escala del dolor
y el tiempo de llanto, y los resultados son mas fiables.

Se ha descrito que la LM tiene efectos analgésicos, dentro de
los que se incluyen la presencia de una persona reconfortante
(madre), la sensacion fisica de contacto piel a piel, la distraccion
de la atencion y la dulzura de la leche materna (29). Ademas,
la LM contiene triptfano (30), un precursor de la melatonina
que tiene propiedades analgésicas y antiinflamatorias, y estimula
la produccion de endorfinas (31). Ramenghi y cols., en recién
nacidos pretérmino, compard6 el manejo del dolor a través de la
administracion de sacarosa por succion y por sonda gastrica,
teniendo efecto analgésico solo en el grupo que se le administrd
por succion (32). Esto apoya a que la succion promueve la produc-
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cion de endorfinas, siendo otro mecanismo que confiere analgesia
en los lactantes que reciben lactancia materna:

El manejo del dolor agudo en pediatria ha ido evolucionando
(33)y, a pesar de que desde el 2001 se han implementado reco-
mendaciones por especialistas (34), hasta el momento existen
limitantes por lo cual algunos profesionales de la salud contintian
sin utilizar de forma rutinaria tratamiento farmacoldgico o no far-
macoldgico cuando se realiza algun procedimiento médico que
provoque dolor agudo en el paciente. Las barreras que hasta el
momento contindian presentando son que el manejo del dolor es
mas tardado que el procedimiento que se va a realizar, preocu-
pacion por los efectos adversos de los medicamentos, tiempo
insuficiente para premedicar o preparar al paciente antes del
procedimiento, falta de personal y espacio para aplicacion de
la analgesia y la baja prioridad que se da al manejo del dolor
por el personal médico (35,36). La mayoria de las limitaciones
descritas pueden ser salvadas con el uso de la LM antes de algun
procedimiento doloroso en lactantes, ya que no se requiere de
una preparacion ni personal extra para realizar esta maniobra,
a diferencia del resto de las medidas no farmacoldgicas que se
emplean. Este efecto analgésico, pudiera ser otro estimulante
para promover el uso de la LM.

No hubo diferencia estadistica entre el grupo control y el grupo
que recibio SL. Por ejemplo, Skogsdal y cols. (37) compararon
el SL con glucosa al 10% y 30%, donde se demostrd que ni
la glucosa al 10% ni el SL eran efectivos para el control del
dolor en neonatos. Por otro lado, Shah y cols. (38) realizaron un
metaandlisis donde incluyeron 11 estudios que comparaban la
LM o SL con glucosa/sacarosa o no aplicar ninguna maniobra;
los resultados no fueron suficientes para demostrar la eficacia del
SL en el manejo agudo del dolor en lactantes. Esto apoya a los
resultados obtenidos en nuestro estudio.

A'la luz de los resultados obtenidos, también se deben reco-
nocer ciertas limitaciones. La que parece destacar mas es la
ausencia de un grupo de lactantes en quienes se les administrara
leche humana en biberdn, a fin de identificar si la leche huma-
na por si sola tiene el mismo efecto analgésico que durante el
amamantamiento.

En conclusion, se puede afirmar que la LM es efectiva para
el manejo del dolor provocado por la vacunacion en lactantes
al compararse con sucedaneos de la leche o sin alguna medida
analgésica.
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