
OBJETIVO: Está claramente demostrado que las so-
luciones dulces administradas antes de una inter-
vención dolorosa pueden disminuir el dolor en los
neonatos. Carecemos de una explicación totalmente
aceptada de este efecto, aunque uno de los mecanis-
mos sugeridos es la activación de los opiáceos endó-
genos. El objetivo de este estudio fue observar si la
administración de un antagonista opioide reduce el
efecto de la glucosa oral en la punción del talón en
neonatos a término, y conocer mejor el mecanismo
subyacente.

DISEÑO: Ensayo doble ciego, aleatorizado, contro-
lado con placebo, con una escala de calificación del
dolor neonatal validada.

PARTICIPANTES: La muestra del ensayo constó de
30 neonatos a término a quienes se realizó una pun-
ción del talón, asignados aleatoriamente a uno de
los grupos siguientes: grupo I, clorhidrato de naloxo-
na (antagonista opiáceo) 0,01 mg/kg intravenosos
(i.v.) antes de la administración oral de 1 ml de glu-
cosa 30%, y grupo II, la misma cantidad de placebo
(suero fisiológico) i.v. antes de la glucosa oral.

MEDICIONES DEL RESULTADO: El comportamiento re-
lacionado con el dolor durante la toma de muestra
sanguínea se midió con el Premature Infant Pain
Profile (PIPP). También se registró el tiempo de llan-
to y la frecuencia cardíaca.

RESULTADOS: Los 2 grupos no difirieron significati-
vamente en la puntuación PIPP durante la punción
del talón (p = 0,97).

La mediana del tiempo de llanto durante los pri-
meros 3 min fue de 14 s (límites, 0-174) en el grupo
naloxona y de 105 s (límites, 0-175) en el grupo pla-
cebo (p = 0,096).

No hubo diferencias significativas entre los 2 gru-
pos respecto a la frecuencia cardíaca.

CONCLUSIÓN: La administración de un antagonista
opiáceo no disminuye el efecto analgésico de la glu-
cosa oral administrada antes de la toma de muestra
sanguínea.

Una serie de estudios bien realizados ha demostrado
que la administración oral de soluciones dulces muy
concentradas antes de la intervención puede reducir el
dolor en los neonatos a quienes se practica una punción
del talón, una punción venosa u otros procedimientos
cutáneos dolorosos1-7. Las soluciones dulces utilizadas
con mayor frecuencia son las de sacarosa y glucosa, que
son eficaces y fáciles de utilizar y carecen de efectos se-
cundarios demostrados. El empleo de soluciones orales
dulces para tratar el dolor neonatal en el marco clínico
está generalizado y se recomienda en las pautas tanto
nacionales como internacionales8,9. No hay una explica-
ción totalmente aceptada de una disminución del dolor
tras la administración de soluciones dulces, aunque uno
de los mecanismos sugeridos es la activación de los
opiáceos endógenos10. El hecho de que los hijos de ma-
dres que recibieron metadona durante el embarazo no se
calmen tras la administración de una solución dulce11 y
que el efecto analgésico en un modelo de rata pueda re-
vertirse por los antagonistas opiáceos12 apoyan esta po-
sibilidad.

Los antagonistas opiáceos contrarrestan los efectos de
los opiáceos al fijarse a sus receptores. La naloxona es
un antagonista competitivo y parece ser eficaz en los 3
tipos de receptores opiáceos. Carece de actividad ago-
nista propia. La acción de la naloxona es evidente al
cabo de 2 min tras su administración intravenosa (i.v.)
La duración del efecto de la naloxona es de 1-2 h, aun-
que depende de la dosis y la vía de administración13.

El objetivo de este estudio fue aclarar el mecanismo
subyacente al efecto de disminución del dolor de la glu-
cosa oral, tratando de determinar si la administración de
un antagonista opiáceo reduce el efecto de la glucosa
oral en la punción del talón en los neonatos a término.

MÉTODOS

Participantes

Este estudio prospectivo, aleatorizado, controlado con place-
bo, incluyó a los neonatos a término tratados en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Örebro University Hospital
durante el período de octubre de 2002 a marzo de 2004. El co-
mité de ética del hospital aprobó el estudio y se obtuvo el con-
sentimiento informado de los padres de todos los neonatos antes
de su participación en el ensayo. Fueron elegibles para la parti-
cipación los neonatos a término en los primeros 10 días de vida,
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portadores de un catéter venoso periférico para el tratamiento de
una sospecha de infección, que habían recibido antibióticos du-
rante 3 días y/o tenían una proteína C reactiva (PCR) < 30, y
fueron considerados clínicamente estables por el neonatólogo
asistencial. Los recién nacidos no fueron elegibles para el estu-
dio si recibían cuidados intensivos o analgésicos o si presenta-
ban síntomas neurológicos. Según los datos de un estudio ante-
rior4, una diferencia media de 3 en la puntuación del Premature
Infant Pain Profile (PIPP), una desviación estándar aproximada-
mente de 2,5, un valor de p < 0,05 y una muestra cercana a 25
recién nacidos por grupo tendrían una potencia del 80% para
detectar una diferencia. Para reducir al mínimo el número de su-
jetos incluidos en el estudio, por razones éticas, se planificó un
análisis parcial tras la asignación aleatoria de 30 recién nacidos.

A su inclusión en el estudio, los recién nacidos fueron asigna-
dos a recibir clorhidrato de naloxona (Narcanti®, Bristol-Myers
Squibb, Bromma, Suecia) 0,01 mg/kg i.v. o la misma cantidad
de placebo (suero fisiológico) antes de la administración oral de
1 ml de glucosa al 30%, previa a la toma de muestra sanguínea.
La dosis de Narcanti es la recomendada para la reversión com-
pleta del efecto opiáceo en los neonatos13. Un ayudante, que no
intervino en el estudio, realizó la aleatorización en bloques, y
las asignaciones al tratamiento se introdujeron en sobres sella-
dos idénticos, marcados únicamente por un número.

Todas las tomas de muestras sanguíneas del estudio se reali-
zaron por razones clínicas, y los neonatos sólo pudieron ser in-
cluidos en una ocasión.

Procedimiento

Dos enfermeras de investigación expertas, entrenadas para
este proyecto, realizaron el procedimiento de la toma de mues-
tra sanguínea de forma normalizada. El recién nacido se colocó
en una mesa de procedimientos en una sala de observación tran-
quila, colocando una sonda de oximetría de pulso (Datex Ohme-
da 3800, Helsinki, Finlandia) en el pie del neonato. Tanto el re-
cién nacido como el oxímetro de pulso fueron filmados durante
el período de estudio con 2 cámaras (Panasonic Digital Video
Camera NV-DS15, Panasonic Svenska AB, Estocolmo, Suecia)
y las películas se mezclaron en una cinta. Un ayudante, que no
participó en el estudio, abrió el sobre numerado que contenía el
tratamiento asignado y preparó la inyección. La enfermera de
investigación inyectó la solución asignada y esperó unos 2 min
para garantizar el efecto de Narcanti. Se instiló 1 ml de glucosa
al 30% en la boca del recién nacido, sin distinción de grupos, y
al cabo de otros 2 min se realizó la punción del talón con una
lanceta (Microtainer Brand Safety Flow Lancet, Becton Dickin-
son, Franklin Lakes, NJ, Estados Unidos). Tras la toma de la
cantidad suficiente de sangre, se aplicó una tirita, y el neonato
permaneció en la mesa de procedimientos durante 3 min. Si fue
necesario realizar más de una punción para obtener la cantidad
correcta de sangre, el segundo intento se realizó tras finalizar la
recogida de datos.

Mediciones del resultado

Un observador experto (M.G.), que desconocía la asignación
a los grupos de estudio, analizó las cintas de vídeo. El llanto se
midió continuamente durante la toma de muestra sanguínea
como presencia de vocalización audible de molestia. También
se midió la latencia y la duración del primer llanto. Asimismo
se midió la respuesta al dolor mediante la aplicación del Prema-
ture Infants Pain Profile (PIPP) durante los primeros 30 s tras la
punción cutánea. El PIPP es una escala compuesta por 7 indica-
dores que puntúa la presencia de acción facial (fruncimiento de
las cejas, cierre de los ojos y fruncimiento nasolabial), los cam-
bios en la frecuencia cardíaca y la saturación de oxígeno, así
como 2 indicadores contextuales del dolor, la edad gestacional y
el comportamiento del recién nacido.

El análisis estadístico se realizó con el programa informático
SPSS para Windows. La significación en las comparaciones de
la puntuación PIPP y el tiempo de llanto entre los grupos fue
evaluada por el test de la U de Mann-Whitney. Se utilizó el test
de la t de Student para valorar las diferencias de la puntuación
PIPP y la frecuencia cardíaca. Se consideró significativo un va-
lor de p < 0,05.

RESULTADOS

Tras la asignación aleatoria de 30 recién nacidos, un
estadístico independiente del equipo de investigación
efectuó un análisis parcial. El análisis se realizó con una
modificación del criterio del valor de p a 0,029 para
cumplir con un grado total de significación de 0,0514. El
tiempo de llanto en el grupo placebo fue sustancialmen-
te mayor que en el grupo de naloxona (p = 0,096 con el
test de la U de Mann-Whitney; p = 0,028 con el test de
la t de Student). Como este hallazgo fue contrario a la
hipótesis establecida a priori y no hubo diferencias en la
puntuación PIPP entre los 2 grupos (p = 0,94), finalizó
la inclusión de los pacientes.

Treinta y cinco recién nacidos cumplieron los crite-
rios de selección durante este período de estudio. Los
padres de 5 de los 35 neonatos rehusaron proporcionar
su consentimiento. Ningún recién nacido fue excluido
tras la asignación aleatoria. Faltaron datos de 2 neona-
tos, uno de la puntuación PIPP y otro del final del pro-
cedimiento, debido a diversos fallos del instrumental.
Estos recién nacidos fueron excluidos de ese análisis en
particular, pero se incluyeron en los análisis que no im-
plicaban la variable omitida. En la tabla 1 se presentan
las características de los recién nacidos estudiados. No
hubo diferencias sustanciales respecto a estas caracterís-
ticas entre los 2 grupos.

En la tabla 2 se muestran las medianas y las medias
de grupo de las variables puntuación PIPP y llanto. No
hubo diferencias estadísticamente significativas de la
puntuación PIPP entre el grupo de naloxona y el grupo
placebo durante la punción del talón. El análisis de la la-
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TABLA 1. Características de los neonatos incluidos 
en el estudio (mediana y límites)

Naloxona (n = 15) Placebo (n = 15)

Edad gestacional (semanas) 39,8 (38,0-41,7) 41,3 (38,9-42,3)
Edad posnatal (días) 5 (3-10) 5 (3-7)
Peso (g) 3.715 (2.040-4.685) 4.130 (3.260-5.360)
Puntuación de Apgar 10 (8-10) 9,5 (5-10)

a los 5 min
Sexo, número de niñas (%) 8 (53) 6 (40)
Parto vaginal (n) 10 12 
Experiencia de 5-9 11 12

procedimientos de toma 
de muestras de sangre (n)

Tiempo desde la última 32,5 (5-60) 25 (10-90)
toma (min)

TABLA 2. Puntuaciones PIPP y variables del llanto 
en los grupos de naloxona y placebo

Naloxona Placebo p

Mediana de la puntuación 7 (1-11) 5 (2-12) 0,97
PIPP (límites)

Media de la puntuación 6,6 (4,9-8,2) 6,7 (4,6-8,7) 0,94
PIPP (IC del 95%)

Mediana de latencia del 2 (1-6) 2 (1-3) 0,101
primer llanto, s (límites)

Mediana de la duración del 3 (1-10) 4 (1-12) 0,379
primer llanto, s (límites)

Mediana de llanto durante 14 (0-174) 105 (0-175) 0,096
los primeros 3 min, s 
(límites)

PIPP: Premature Infant Pain Profile; IC: intervalo de confianza.
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tencia del primer llanto no mostró diferencias entre el
grupo de naloxona y el grupo placebo. La duración del
primer llanto no difirió entre los grupos. La mediana del
tiempo de llanto durante los primeros 3 min fue de 14 s
en el grupo de naloxona y de 105 s en el grupo placebo.
La diferencia no fue estadísticamente significativa.

La media de la frecuencia cardíaca en el grupo de na-
loxona fue de 126 antes de la prueba, 128 durante la
prueba y 130 inmediatamente después de ella. Las cifras
correspondientes en el grupo placebo fueron 121, 113 y
118. No hubo diferencias significativas entre los 2 gru-
pos.

No se observaron efectos adversos en participante al-
guno.

DISCUSIÓN

Según nuestros datos, éste es el primer estudio que
aborda la cuestión de si la administración de un antago-
nista opiáceo reduce el efecto analgésico de una solu-
ción dulce por vía oral antes de la toma de muestra san-
guínea en el neonato. Los resultados demostraron que la
inyección i.v. previa del antagonista opiáceo clorhidrato
de naloxona no disminuye el efecto de disminución del
dolor de la glucosa oral.

Este hallazgo es contrario a los resultados de un estu-
dio efectuado en ratas, que sugiere que el efecto calman-
te de la sacarosa está mediado por la liberación de opiá-
ceos endógenos12. No obstante, en un estudio publicado
hace poco, Taddio et al no encontraron una diferencia
significativa en la concentración sérica de β-endorfinas
en recién nacidos pretérmino antes y después de una
sola dosis de sacarosa15. Otro estudio no observó una to-
lerancia similar a la opiáceo al administrar repetidamen-
te glucosa a dosis antiálgicas a neonatos16. Estos hallaz-
gos apoyarían nuestros resultados y se opondrían a un
mecanismo mediado por opiáceos endógenos en el efec-
to de las soluciones dulces.

Es posible que la falta de diferencias en la reacción al
dolor entre los grupos de estudio se deba al empleo de
una dosis inadecuada, subterapéutica, de clorhidrato de
naloxona. Ello nos parece poco probable, porque la do-
sis utilizada es la recomendada oficialmente para redu-
cir el efecto opiáceo en esta población13. Otra posible
explicación de la falta de diferencias sería que la solu-
ción dulce provoque la activación de un grupo de opiá-
ceos endógenos que no pueden ser revertidos por la na-
loxona. El tamaño de la muestra también podría explicar
el resultado. No obstante, el análisis parcial demostró la
muy escasa probabilidad de detectar una diferencia sig-
nificativa en el PIPP de mantener la inclusión, además
de observar una tendencia a la mayor duración del llanto
en el grupo placebo respecto al grupo de naloxona, re-
sultado opuesto a la hipótesis establecida a priori.

La tendencia a una latencia significativamente menor
del primer llanto y a la mayor duración del llanto en el
grupo placebo causa una cierta confusión. Una posible
explicación sería que la naloxona tuviera un efecto cal-
mante, reductor del llanto pero no del dolor. Sin embar-
go, no hay pruebas ni estudios que lo demuestren, lo que
hace improbable esta explicación. Otra explicación po-
dría radicar en las diferencias halladas entre los grupos
de recién nacidos, cuyo llanto estuviera causado por ra-
zones distintas al dolor (p. ej., hambre o pañales sucios).

La alteración del tiempo de llanto y de la puntuación del
dolor apoya esta teoría.

Se ha estudiado la posibilidad de que el clorhidrato de
naloxona ejerza un efecto agonista. Contamos con mu-
chas evidencias farmacológicas de que la naloxona es
un antagonista opiáceo puro que carece de las caracte-
rísticas agonistas de otros antagonistas narcóticos. En
ausencia de opiáceos, la naloxona prácticamente no
muestra actividad farmacológica13. Sin embargo, algu-
nos estudios sugieren lo contrario, ya que pequeñas do-
sis de naloxona produjeron efectos analgésicos en algu-
nos grupos de personas adultas17 y de ratas18. Si la
naloxona a pequeñas dosis tiene un efecto agonista en
los neonatos, podría ser un factor de confusión sobre
nuestros resultados. Esta explicación parece improbable
porque utilizamos una dosis adecuada de naloxona y no
hubo diferencias en la puntuación del dolor.

La glucosa oral ha demostrado claramente un efecto
de disminución del dolor en los neonatos.

Sin embargo, la cuestión de los mecanismos subya-
centes a este efecto sigue sin resolverse. Se ha defendi-
do la intervención de otros mecanismos, aparte de los
opiáceos endógenos, en este efecto analgésico de las so-
luciones dulces. La activación del centro del placer del
cerebro, incluida la liberación de dopamina, es una ex-
plicación plausible. Otras posibilidades son los sistemas
endógenos inhibidores del dolor, en los que no intervie-
nen opiáceos, o el comportamiento básico relacionado
con la alimentación. Hasta ahora, ningún estudio ha
abordado estos temas.

CONCLUSIÓN

Observamos que la inyección i.v. de un antagonista
opiáceo no disminuye el efecto analgésico de la glucosa
oral administrada a continuación y antes de la toma de
muestra sanguínea en los neonatos.
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