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Estimados lectores

Tenemos el agrado de comunicarles que a partir de octubre de este afio implementamos
para mejorar y facilitar la distribucién del Boletin de Novedades, la entrega gratuita a domi-

cilio en toda la Republica Argentina.

La misma se podrd solicitar completando el formulario de suscripcién en nuestra pagina

web en www.fundasamin.org.ar/

También se pueden seguir consultando todos los nimeros publicados mediante el ingreso
desde la web, previo registro en nuestra pagina.

Para poder conocer la opinién, recibir sus comentarios y mejorar nuestra revista, habilitamos
un correo de lectores con la direccién de correo boletindenovedades@fundasamin.org
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Etica de la investigacion en pediatria en Argentina

Hace unos meses se produjo un fallo judicial, vinculado a ciertas irregularidades en un estudio de investigacion que se realiza-
ba en nuestro pais con una vacuna. A raiz del mismo aparecié un comentario de la periodista Nora Bar, del diario La Nacion,
que nos parecié muy clarificador, por lo que le pedimos autorizacion para publicarlo en nuestro boletin. También y vinculado
al mismo tema le solicitamos su comentario a la Dra. Silvia Marzo, experta en temas regulatorios de FUNDASAMIN.

Investigacién y mitos urbanos (Nora Biir)
Publicado en el Diario La Nacion el 4 de enero de 2012

Los comentarios que rodearon la decisién de im-
poner una multa al laboratorio GlaxoSmithKline y a
dos médicos por “fallas” en la incorporacién de pa-
cientes para probar una vacuna contra el neumococo
(bacteria que causa neumonia, meningitis y otitis,
secuelas auditivas y neuroldgicas, y 500 muertes en
nifios menores de cinco afios) permiten apreciar la
persistencia de los mitos urbanos.

En este caso, rdpidamente afloré el que asegura
que las empresas farmacéuticas son entidades malé-
ficas que usan a los pacientes como conejillos de In-
dias y prueban en paises del tercer mundo drogas
que no ensayarian en sus lugares de origen.

La afirmacién parece estar muy lejos de la realidad
de una de las actividades mas reguladas del mundo.
Hoy, para proteger la transparencia de la investi-
gacion clinica, ninguna revista internacional de cier-

Comentario:
Dra. Silvia Marzo

El fallo judicial Aguinsky en relacién al caso es-
tudio COMPASS patrocinado por el laboratorio
Glaxo (eficacia de la vacuna pentavalente para neu-
mococo en lactantes) llevado a cabo en tres provin-
cias de la Republica Argentina dio lugar a un debate
publico en relacién a la investigacién clinica en seres
humanos al cual atin no estamos acostumbrados.

Este puede ser el motivo por el cual dicho debate
no pudo ser encausado y desperté pdnico y con-
fusién en la poblacién y en los medios de comuni-
cacién, a pesar que desde el inicio estuvo claro que
las 14 muertes de nifios participantes del estudio
no estuvieron asociadas al efecto de la vacuna. Asi
fue expresado oportunamente por el Ministerio de
Salud de Nacién, Ministerios de Salud Provinciales,
opiniones de expertos e inclusive la Informacién de
Prensa de la ANMAT emanada el 3 de enero del

2012, en la cual se explica claramente el motivo del

to prestigio publica estudios que no estén registrados
en bases de datos de los EE.UU. (ClinicalTrials.gov)
y de la OMS, antes de incorporar al primer paciente.
El registro norteamericano lleva indexados mds de
118000 de todo el mundo; 21160 estin en marcha.
De ellos, se estdn haciendo 252 en la Argentina; y
10175 en los EE.UU. En menores de 17 afios, hay
3757; y de éstos, 51 son de la Argentina, y 1918 de
los EE.UU.

De mis estd decir que los errores deben castigarse
como corresponde. Pero relacionarlos con muertes,
siempre desgraciadas, aunque desvinculadas de la
administracién de la vacuna, abona el terror irra-
cional ante una actividad indispensable para el pro-
greso de la medicina, que contribuye a la formacién
de los médicos y puede beneficiar a los pacientes.
Sélo resta esperar que esta lamentable confusién no
conspire contra la campafia nacional de vacunacién
antineumocdcica, que, con ofra vacuna, comenzoé pre-
cisamente ayer.

sumario que dicha Administracién sustancia y que
finaliza con la sancién pecuniaria a la empresa por re-
solucién del Juez en lo Penal Econémico Dr. Aguinsky.

La investigacién clinica en seres humanos en el
mundo en general y en la Argentina en particular,
presenté en los dltimos afios un crecimiento ex-
ponencial, proceso acompafiado en el caso de la Ar-
gentina, por un incremento y perfeccionamiento del
marco regulatorio y ético a nivel nacional, provincial
e institucional en normativas correspondientes a to-
das las instancias de la pirdmide juridica.

La investigacién en nifios fue y es tema central de
todos los documentos juridicos mencionados previa-
mente y en este sentido la Convencién Internacional
de los Derechos del Nifio constituy6é un documento
de méximo nivel juridico al ser incorporado a la
Constitucién Nacional.

Especialmente en este momento en que celebra-
mos la incorporacién de la vacuna antineumocdécica
en el calendario de vacunacién, es importante aclarar
la situacién y excluir a la vacuna como responsable
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de la muerte de estos nifios, en el 4mbito médico y
en la sociedad en su totalidad.

Por otro lado, como actores directos del cuidado
de la salud tanto en la tarea asistencial como en la

investigacion, es importante reflexionar sobre la
importancia del proceso del consentimiento infor-
mado que es el instrumento ético por excelencia en
la investigacién clinica y especialmente relevante

aceptacion o con vulnerabilidad en cualquiera de sus
formas.

La investigacién clinica en la Republica Argen-
tina asi como en la mayoria de los paises del mundo
se lleva a cabo bajo un marco ético-juridico y regu-
latorio que no solo resguarda la seguridad del par-
ticipante anteponiéndolo a cualquier otro beneficio,
incluido el de la ciencia, sino que coloca al mismo

en el caso de poblaciones incapacitadas para dar su

como sujeto de derecho participe de sus decisiones.

Tecnologias reproductivas y riesgo de defectos congénitos

Davies MH, Moore VM, Willson KJ, Van Essen Ph, Priest K, Scott H, Haan EA, Chan A

N Engl J Med 2012;366:1803-13.
[RESUMEN]

Introduccién

No se conoce en qué medida los defectos congéni-
tos luego de un tratamiento por infertilidad, pueden
ser explicados por factores familiares subyacentes.

Métodos

Se relacion6 un censo de tratamientos con tec-
nologia de reproduccién asistida en Australia del
Sur, con un registro de nacimientos e interrupciones
del embarazo, con una edad gestacional de al menos
20 semanas o un peso al nacer de al menos 400 g, y
con registros de defectos congénitos (incluso paréli-
sis cerebral e interrupciones por defectos a cualquier
edad gestacional). Se compararon los riesgos de de-
fectos congénitos (diagnosticados antes de cumplir 5
afios), entre los embarazos de mujeres que recibieron
tratamiento con tecnologia de reproduccién asis-
tida, embarazos espontdneos (por €j. sin concepcién
asistida) en mujeres que tuvieron un embarazo an-
terior con concepcién asistida, embarazos en mu-
jeres con antecedentes de infertilidad pero sin trata-
miento con tecnologia de reproduccién asistida, y
embarazos en mujeres sin registro de infertilidad.

Resultados
De 308974 nacimientos, 6163 fueron producto

Comentario:
Dr. Ramiro Quintana, Dra. Laura Sicaro

Para todo especialista en fertilidad es fundamental

responder a la necesidad de una pareja infértil ofre-

de concepcién asistida. Cuando se compara cada
defecto congénito en embarazos con concepcién
asistida (513 defectos, 8,3%), con embarazos sin
concepcién asistida (17546 defectos; 5,8%) el odds
ratio sin ajustar fue 1,47 (intervalo de confianza
[IC] 95% 1,33-1,62); el odds ratio multivariado
ajustado fue 1,28 (IC 95% 1,16-1,41). Los odds
ratio correspondientes con fertilizacién in vitro
(IVF) (165 defectos congénitos, 7,2%) fueron 1,26
(IC 95% 1,07-1,48) y 1,07 (IC 95% 0,90-1,26), y
los odds ratios con inyeccién intracitoplasmdtica de
esperma (ICSI) (139 defectos, 9,9%) fueron 1,77
(IC95% 1,47-2,12) y 1,57 (IC 95% 1,30-1,90). El
antecedente de infertilidad, con o sin concepcién
asistida, estuvo significativamente asociado con de-
fectos congénitos.

Conclusiones

El riesgo aumentado de defectos congénitos
asociados con IVF no fue significativo luego de
ajustar por factores familiares. El riesgo de defec-
tos congénitos asociados con ICSI permanece au-
mentado luego del ajuste multivariado, aunque no
se puede excluir la posibilidad de un factor residu-
al de confusién. (Financiado por National Health
and Medical Research Council and the Australian
Research Council).

ciéndole una técnica segura para el logro del tan de-
seado embarazo.

Es por ello que numerosos trabajos se han confec-
cionado para poner a prueba las técnicas de repro-
duccién asistida. En conjunto, estudios de grupos de
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casos dentro de una poblacién determinada y hasta
metandlisis, han fracasado al momento de asociar en
forma contundente a las técnicas de reproduccién
asistida con un incremento en la incidencia de de-
fectos congénitos. En la mayoria de los estudios una
falla metodologia o la limitacién por el nimero de
variables confusionales quitan fuerza o hasta dejan
sin sentido las conclusiones de los mismos.

Durante el pasado mayo se hizo de publico cono-
cimiento los resultados de un estudio australiano
sobre el tema, a través de la revista New England
Journal of Medicine. El mismo afirma encontrar un
incremento en los defectos al nacer con técnica de
fertilizacién asistida (FA) mediante la inyeccién in-
tracitoplasmdtica de espermatozoides, no asi con el
uso de FIV (fertilizacién in-vitro) u otras técnicas
de fertilizacién asistida. Pero sostiene también que
factores de confusién pueden escapar al filtro del
andlisis estadistico. Es importante remarcar que este
estudio fue realizado mediante la incorporacién de
casos entre enero de 1986 y diciembre del 2002.

La préctica para la seleccién espermdtica desde
entonces ha evolucionado formidablemente. Esta-
mos hablando de un periodo de diez afos. Donde
antes sélo la morfologia a bajo aumento guiaba a
los bidlogos, hoy en dia se suman técnicas de gran
magnificacién y seleccién por defecto de la fragmen-
tacién del ADN espermaitico y expresién de protei-
nas que predicen la muerte celular programada an-
ticipada del espermatozoide. Ha evolucionado desde
la forma de estudiar a los zoides hasta la forma de
seleccionarlos para un tratamiento de fertilidad.

Por otra parte asociar determinado defecto al mo-
mento de la concepcién es un tanto complicado ya
que por lo general para una misma alteracién, inclu-
sive muchas de las genéticas, existen varios momen-
tos y més de un mecanismo para su instalacién.

Dentro de los grupos de estudio, este trabajo com-
para pacientes que lograron su embarazo mediante
FA, pacientes con embarazo espontineo con un
nacimiento previo mediante FA, embarazo espon-
tineo en mujeres infértiles sin FA y embarazos es-
pontineos en pacientes fértiles. No queda claro cudl
fue el criterio para definir una paciente infértil que
pudo concebir espontineamente. Este grupo cobra
importancia al momento de intentar discriminar
si el riesgo de malformaciones se debe al proce-
dimiento de FA en si, o a caracteristicas inherentes
a las gametas. Asi mismo, el riesgo parece incremen-
tado en pacientes infértiles que logran el embarazo

espontineamente, con historia de embarazo por FA
previa. Mds a favor para desvincular a la técnica y
poner en primera fila a las caracteristicas propias de
las gametas de cada pareja.

Parece natural pensar que los embarazos multiples
pueden asociarse con mayor incidencia de defectos
al nacer, dada la mayor frecuencia de prematurez y
bajo peso de nacimiento. Pero sin embargo en este
estudio no se encontré esta relacién, poniendo en
duda los resultados generales del mismo.

Este trabajo, como otros, crea una incertidumbre
légica pero no concreta, sobre la asociacién entre
defectos congénitos y FA. No hace méds que mos-
trar cudn intrincado es el tema y cudn importante es
seguir estudiando al respecto. Seguramente el avance
en todo lo referido a epigenética podrd darnos al-
guna respuesta a todas las dudas planteadas.

En la actualidad se vincula a la induccién de ovu-
lacién, a la induccién de ovulacién multifolicular,
a las técnicas de fertilizacién asistida de baja y alta
complejidad, y a los medios de cultivo embrionarios,
como posibles causas de alteraciones en la meti-
lacién del ADN. Si agregamos que factores como la
nutricién, las emociones, el estrés, las hormonas, la
obesidad, los téxicos han sido vinculados a trastor-
nos epigenéticos, la suma de todos ellos nos conduce
a la fisiopatologia de muchas causas de infertilidad.

No podemos dejar de mencionar que recientemente
un grupo sueco analizé mds de 15000 recién nacidos
de fertilizacion asistida'?, observando para la atresia
esofdgica un OR 5,2, para los defectos urogenitales un
OR 3,3, para los defectos del cierre del tubo neural un
OR 2,9 y en malformaciones cardiovasculares un OR
1,3; en cuanto al cdncer sobre 27000 nifios estudiados
Kallen encontré un riesgo relativo de 1,4. Ceelen M.
& col.? realizaron un seguimiento de recién nacidos
de FA entre 8 y 18 afios donde controlaron tensién
arterial sist6lica y diastélica, relacién glucosa/insulina,
velocidad de desarrollo, desarrollo éseo y niveles en-
docrinolégicos, encontrando solo un aumento de la
presion sistélica, sin diferencias en los otros pardme-
tros del grupo control.

Se han obtenido hasta el momento m4s eviden-
cias de efectos epigenéticos sobre el ratén que sobre
el hombre; futuras pruebas podrin determinar qué
perspectiva podremos ofrecer a los pacientes tenien-
do en cuenta los factores antes mencionados. En la
actualidad la disminucién de la espermatogénesis asi
como los évulos de mujeres afiosas juegan papeles
que comienzan a ser preponderantes®.
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Ranitidina se asocia con infecciones, enterocolitis necrotizante y

desenlace fatal en los recién nacidos

Terrin G, Passariello A, De Curtis M, Manganuso F, Salvia G, Lega L, Messina F, Paludetto R, Berni Cananni R.

Pediatrics 2012;129;e40-45.

[RESUMEN]

Introduccién y objetivos

La acidez géstrica es un importante mecanismo
de defensa no inmunoldgica contra las infecciones.
El objetivo de este estudio fue investigar si el trata-
miento con ranitidina en recién nacidos de muy bajo
peso al nacer (MBPN) se asocia con un aumento en
el riesgo de infecciones, enterocolitis necrotizante
(ECN) y desenlace fatal.

Métodos

Estudio multicéntrico prospectivo observacional.
Se enrolaron recién nacidos con peso al nacer entre
401y 1500 g, o edad gestacional entre 24 y 32 sema-
nas, atendidos consecutivamente en unidades de cui-
dado intensivo neonatal. Se registraron los indices
de enfermedades infecciosas, ECN y muerte en los
sujetos enrolados, expuestos o no a ranitidina.

Comentario:
Dra Cecilia Garcia

El presente estudio de Terrin y col., si bien con
ciertas limitaciones metodoldgicas, propone deter-
minar la seguridad del uso de ranitidina, droga in-

dicada frecuentemente en neonatologia a pesar de
no haberse demostrado cientificamente su utilidad
ni seguridad. Al igual que una lista numerosa de
drogas utilizadas en la etapa neonatal, la prescripcién
de ranitidina se aplica extrapolando su accién sobre

Resultados

Se evaluaron 274 nifios de MBPN: 91 recibieron
ranitidina y 183 no la recibieron. Las principales
caracteristicas clinicas y demograficas no difirieron
en ambos grupos. Treinta y cuatro (37,4%) de 91
nifios expuestos a ranitidina y 18 (9,8%) de 183 no
expuestos, contrajeron infecciones (OR 5,5; 1C95%
2,9-10,4; p<0,001). El riesgo de ECN fue 6,6 veces
mis alto en el grupo tratado con ranitidina (IC95%
1,7-25,0; p=0,003) con respecto al grupo control.
El indice de mortalidad fue significativamente
mayor en los recién nacidos que recibieron rani-
tidina (9,9% vs. 1,6%; p=0,003).

Conclusiones

El tratamiento con ranitidina se asocia con un
aumento en el riesgo de infecciones, ECN y de-
senlace fatal en nifios d¢e MBPN. Se recomienda
precaucion en el uso de esta droga en el periodo
neonatal.

patologias estudiadas en adultos y excepcionalmente
en pacientes pedidtricos, integrando un grupo de
tratamientos “sin licencia” (off-label).'?> Las medi-
caciones manejadas para tratar signos clinicos que
“se suponen” secundarios a reflujo gastro-esofédgico
(RGE), tales como apneas, bradicardia o intole-
rancia alimentaria, se encuentran dentro de las mas
comunmente prescriptas en las unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) en EE.UU.3

El que nos ocupa, es un estudio prospectivo ob-
servacional multicéntrico (cuatro UCIN en Italia)
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sobre 274 bebés con muy bajo peso al nacer (MBP)
tratados de manera consecutiva desde enero de 2006
a junio de 2007: 91 recibieron ranitidina y 183, no.
Si bien su titulo enuncia una poblacién de recién
nacidos, el estudio sélo incluyé nifios prematuros
de MBP (< 1500 g y < 32 semanas de gestacion)
siendo su objetivo primario investigar la asociacién
entre el uso de ranitidina y el aumento del riesgo de
infecciones, y los objetivos secundarios, incidencia
de enterocolitis necrotizante (ECN), mortalidad y
duracién de la hospitalizacién.

Las indicaciones, dosis y duracién del tratamien-
to fueron a criterio de los médicos tratantes de cada
unidad, quienes a su vez desconocian el objetivo del
estudio. Los investigadores, no a cargo del manejo
clinico, registraron prospectivamente datos de-
mograficos, clinicos y terapéuticos de la poblacién
enrolada. Se siguié un protocolo de alimentacién
enteral que comenzaba el primer dia de vida a 10
ml/kg/d, fraccionado cada 2 o 3 horas, usando for-
mula de prematuros, en todos los nifios estables. Se
registraba diariamente el volumen total de residuo
gastrico medido previamente a cada racién. Se uti-
liz6 leche humana no fortificada cuando se hallaba
disponible, pero fue una variable que no se analizé
en forma independiente a pesar de la amplia eviden-
cia acerca de sus beneficios en el riesgo de ECN en
esta poblacién. Se administré nutricion parenteral a
través de un catéter central hasta alcanzar el aporte
enteral completo (120 kcal/kg).

Fueron excluidos del estudio 35 pacientes debido
a condiciones clinicas criticas (shock hemodinimi-
co), malformaciones, sepsis previa al enrolamiento y
duracién de la hospitalizacién menor de 8 semanas.
No queda claro por qué se excluyeron los nifios con
sepsis previa, a menos que haya sido considerada
precoz o connatal, lo cual no se especifica.

De los 91 nifios tratados con ranitidina, 42 lo
fueron por indicacién profilictica de enferme-
dad péptica inducida por estrés y 49 por sospecha
clinica (no documentada) de RGE. El grupo control
estuvo representado por 183 nifios no expuestos a
ranitidina. Las caracteristicas clinicas y demografi-
cas de ambas cohortes fueron similares. El andlisis
de regresién logistica binaria multivariada mostr6
que la prescripcién médica de ranitidina no estuvo
afectada por la edad gestacional, peso de nacimiento,
sexo, puntaje de Apgar, puntaje de CRIB (indice de
riesgo clinico), hemorragia intraventricular, ductus
arterioso persistente, acceso vascular central o asis-

tencia respiratoria mecanica, aunque no queda claro
si los dos grupos continuaron siendo similares mds
tardiamente, a la edad en que se inici6 el tratamiento
con ranitidina, lo cual no estd especificado.

Los nifios tratados con ranitidina presentaron un
mayor indice de infecciones que el grupo no tratado
(sepsis, neumonia, infeccién urinaria), siendo sig-
nificativa la diferencia para tasa global y sepsis (P<
0,001) como asimismo el predominio de bacterias
enteropatégenas.

Si bien las incidencias de ECN (OR 6,6; IC95%
1,7-25,0; P=0,003) y mortalidad (9,9% vs. 1,6%,
P=0,003) en el grupo tratado fueron significativa-
mente mayores, los autores sugieren una causalidad
mds que asociacién al uso de ranitidina, para lo cual
no fue calculado el tamafio muestral, ya que estos
eran objetivos secundarios. También llama la aten-
cién el amplio rango de variabilidad en las dosis pa-
renterales y enterales utilizadas, lo cual no sorprende,
ya que los centros participantes no seguian un pro-
tocolo establecido en cuanto a dosis y esquema de
administracién. Si bien no hay estudios de calidad de
farmacodinamia y regimenes terapéuticos, las dosis
utilizadas estarian por encima de las sugeridas, sobre
todo por tratarse de una poblacién de prematuros.*

El jugo gistrico constituye un importante meca-
nismo no inmunolégico de defensa contra las in-
fecciones. Varios estudios en adultos y pacientes
pedidtricos han sefialado la asociacién entre uti-
lizacién de medicacién inhibidora de la secrecion
dcida (bloqueadores del receptor histamina-H2 e
inhibidores de la bomba de protones) y aumento de
riesgo de infecciones nosocomiales. El vinculo entre
ECN y sepsis también ha sido demostrado.>™

En 2006, Guillet y col.” comunicaron la asociacién
entre el tratamiento con bloqueadores H2 y el incre-
mento significativo en la incidencia de ECN (Bell,
estadio II o superior) en recién nacidos de MBP
usando un disefio retrospectivo caso-control, sobre
la base de datos del NICHD Neonatal Research
Network. La frecuencia comunicada en este estudio
del uso profilictico de bloqueadores H2 de hasta el
72,2% es preocupante, dado que no hay alto nivel de
evidencia para apoyar dicha préctica.

A pesar de que estas drogas no han sido aproba-
das por las entidades regulatorias oficiales para el
uso en esta poblacién y son prescriptas fuera de la
indicacién especifica (off-label), su indicacién pro-
gresivamente se ha incrementado. Las indicaciones
mids frecuentes en la UCIN son como profilaxis o
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tratamiento de tlceras de estrés y reflujo gastro-eso-
fagico, aun cuando su eficacia es controvertida y su
seguridad no evaluada.

Quizas el mayor valor del estudio de Terrin y col.

sea hacernos reflexionar acerca del uso de medica-
ciones no probadas en nuestra poblacién de recién
nacidos, especialmente aquellas proclamadas como

siquiera tenemos certeza.®

Los neonatélogos deberiamos no perder concien-
cia de que la mayoria de los medicamentos indicados
a los recién nacidos en cuidados intensivos son “sin
licencia” o “fuera de prescripcién’, exponiéndolos
aun a mayores riesgos relacionados a efectos medi-
camentosos adversos.’

“profilicticas” en patologias de cuya fisiopatologia ni
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Resultados de la ligadura quirurgica del ductus arterioso permeable en

ninos prematuros de Escocia

Heuchan AM, Hunter L, Young D.

Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2012;97:F39-F44.

[RESUMEN]

Objetivo

Determinar la morbilidad y mortalidad de la liga-
dura del ductus arterioso permeable (DAP) en nifios
prematuros y los factores de riesgo asociados.

Métodos

Revisién retrospectiva de casos de nifios prema-
turos derivados a un servicio pedidtrico nacional de
cirugia cardiotordcica (2001-2007); analisis uni-
variado y multivariado de los potenciales factores de
riesgo para mortalidad y morbilidad.

Resultados

Fueron incluidos 125 nifios; mediana de edad
gestacional 26 semanas (rango intercuartilico R 25-
27 semanas), mediana de peso al nacer 840 g (R 730-

1035 g). Las caracteristicas de derivacién fueron: me-
diana de la relacién auricula izquierda/raiz de la aorta
Al:Ao 1,8 (R 1,5-2,0); 80% ventilados; 18,4% con
presién continua positiva en via aérea; 70% con diu-
réticos y 58% con tratamiento previo con inhibidores
de la ciclooxigenasa. La mediana de edad al momento
de la ligadura del DAP fue 31 dias (R 25-41 dias).
Las caracteristicas postoperatorias fueron: mediana
del momento de extubacién 5 dias (R 3-10 dias);
36,0% recibieron corticosteroides; 46,8% requirieron
oxigeno domiciliario y 4,8% presentaron pardlisis de
cuerda vocal. Los indices de mortalidad a los 30 dias y
al afio de edad, fueron 4,8% y 12,8% respectivamente,
con discapacidad neurolégica en 32% de los sobre-
vivientes. Todas las muertes ocurrieron en el grupo de
nifios ventilados y fueron principalmente atribuibles a
displasia broncopulmonar (DBP). La edad gestacional
y la fraccién inspirada de oxigeno (FiO,) preoperato-
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ria > 60% estuvieron significativamente asociados con
la mortalidad a los 30 dias. La FiO, preoperatoria, la
ventilacién, la falta de tratamiento con inhibidores de la
ciclooxigenasa y los corticosteroides postoperatorios, se
asociaron significativamente con la mortalidad al afio.
Una FiO, preoperatoria > 40% y la falta de tratamiento
previo con inhibidores de la ciclooxigenasa, mantu-
vieron significancia propia para muerte al afio.

Comentario:
Dra. Cristina Cook

El diagnéstico, la jerarquizacién y el tratamiento
del ductus arterioso permeable en el bebé prema-
turo, han sido, son y probablemente serdn siempre
dificiles. Esto tiene que ver, en primer lugar, con que
cada dato que tomemos en cuenta en estos nifios es
multifactorial. No hay dos bebés con igual tamafio
de ductus, ni igual relacién Al/Ao, que lo sobre-
lleven del mismo modo. Se entrecruzan caracteristi-
cas propias de cada uno como la edad gestacional, el
peso, la enfermedad pulmonar, el estado del miocar-
dio para soportar la sobrecarga de volumen y algunas
agregadas como la sepsis, la anemia y otras tantas
variables posibles.

Este articulo es concreto en su fin de evaluar la
morbimortalidad relacionada con la cirugia, pero
no hace apreciacién alguna de la decisién o no del
tratamiento previo, del porqué del momento elegido
para la cirugia; deja inicialmente muchos interro-
gantes, ya que creo que los resultados finales estin
muy relacionados con cudl es el paciente que deci-
dimos operar.

De todos modos, dltimamente se ha planteado
bastante resistencia a la cirugia, en funcién de traba-
jos que mostraron una clara respuesta inflamatoria
pulmonar relacionada con la toracotomia, por lo que
me parece importante la observacién aislada de la
evolucién postquirdrgica de estos bebés.

Este trabajo muestra que son pocas las compli-
caciones relacionadas con el acto quirdrgico, ya que
como aclara, algunas de las pricticas que generaron
complicaciones no son estrictamente relacionadas a
la cirugia e incluso, ya estdn en desuso. No se des-

Conclusiones

La ligadura del DAP es bien tolerada, con evidencia
de beneficio temprano. La incidencia de discapacidad
neurolégica o muerte por DBP al afio, permanece
alta. Una mayor FiO, preoperatoria y la falta de trata-
miento previo con inhibidores de la ciclooxigenasa se
asocian con mayor mortalidad al afio.

cribe la mortalidad en el postquirdrgico inmediato
(48 h), si bien el 80% de los nifios llegaron ventila-
dos, la media de extubacién fue al 5° dia postopera-
torio y la mortalidad al afio la relacionan claramente
con la condicién general previa del bebé. Por lo que
la cirugia result6 un procedimiento util positivo en
este grupo de pacientes.

Creo que el aspecto fundamental en el manejo del
ductus arterioso persistente pasa por la evaluacién
adecuada del paciente y de la relevancia que la sobre-
carga de volumen tenga puntualmente en cada bebé.
Es fécil atribuirle al ductus perjuicios que no le
corresponden. Una vez hecho esto cuidadosamente,
hay nifios que definitivamente necesitan tratamien-
to. Es dificil que lo requieran antes de la semana de
vida, pero también lo es que lo requieran por primera
vez al mes (como refiere el articulo en los nifios que
no habian recibido medicacién previa).

Debemos recordar el valor fundamental de las
medidas de sostén general en el tratamiento, como
restriccién hidrica, diuréticos en forma transitoria,
presién positiva en la via aérea, adecuado hemato-
crito, hasta tener al bebé confortable ya que lo con-
trario implica un gasto energético en un corazén
con escasa reserva. A veces s6lo con esto el bebé se
mantiene estable el tiempo necesario para realizar en
forma espontinea el cierre ductal.

Aprendimos mucho en los dltimos afios sobre el
manejo del DAP y seguramente seguiremos apren-
diendo, paralelamente con el manejo respiratorio,
ya que van de la mano en la génesis de la displa-
sia broncopulmonar. Pero creo que serd imposible
estandarizar las conductas ya que son demasiadas las
variables a considerar en la toma de decisiones y no
debemos menospreciar ningtin aspecto del cuidado.
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Manejo restrictivo de liquidos en la taquipnea transitoria del recién
nacido. Estudio controlado aleatorizado

Stroustrup A, Trasande L, Holzman I.

J Pediatr 2012;160:38-43.

[RESUMEN]

Objetivo

Determinar el efecto de una restriccién moderada
de liquidos durante la internacién hospitalaria de re-
cién nacidos con taquipnea transitoria (T'TN).

Disefio del estudio

Estudio piloto aleatorizado, controlado, prospec-
tivo, de 64 prematuros tardios y nacidos de término
con diagnéstico de T'TN atendidos en un hospital de
tercer nivel de EE.UU. Los pacientes fueron aleato-
rizados a recibir los aportes habituales, o restriccién
moderada de liquidos. El resultado principal fue la
duracién de la asistencia respiratoria. Los resultados
secundarios fueron la duracién de la internacién en
la unidad de cuidados intensivos, el momento de la
primera alimentacién enteral y los costos hospita-
larios totales y combinados.

Los resultados fueron analizados con las pruebas

Comentario:
Dr. Lionel Cracco

Durante esta dltima década ha aumentado a nivel
mundial el porcentaje de bebés nacidos cercanos al
término. En nuestro pais, especialmente en el dmbito
privado y de seguridad social, se suma a ello el avance
de embarazos que terminan en cesdreas y general-
mente sin el trabajo de parto previo. Las causas de es-
tos acontecimientos en la obstetricia actual son varia-
das y estdn fuera del alcance del presente comentario.

Las consecuencias de estas conductas las sufren
principalmente los recién nacidos y sus familias que
luego de 8 meses de espera no pueden disfrutar del
contacto ni amamantar a su hijo viendo frustrados
sus suefos.

Las unidades de neonatologia y su personal, tam-
bién deben hacer frente a las patologias asociadas de
esta poblacién de recién nacidos que ocupan la mayor
cantidad de dias cama. Estos puntos seguramente
movilizaron al Dr. Stroustrup y equipo a realizar este
estudio, buscando una conducta que disminuya la

de t, chi cuadrado, estimacién de Kaplan-Meier y
regresién de riesgos proporcionales.

Resultados

La restriccién de liquidos no causé eventos adversos
o deshidratacién peligrosa. La estrategia de manejo de
liquidos no afect6 los resultados primarios o secunda-
rios en el total de la poblacién estudiada. La restric-
cién de liquidos redujo significativamente la duracién
de la asistencia respiratoria (p=0,008) y los costos de
hospitalizacién (p=0,017) en nifios con T'TN grave.

Conclusién

La restriccién moderada de los liquidos parece
segura en prematuros tardios y recién nacidos de
término con TTN no complicada. La restriccién
de liquidos puede ser beneficiosa para disminuir la
duracién de la asistencia respiratoria y los costos de
hospitalizacién en nifios de término y prematuros
tardios con T'TN grave no complicada.

morbilidad y los costos asociados con esta poblacién
de pacientes.

Como muchas otras conductas, la hidratacién pa-
renteral se trasladé de pediatria a neonatologia y no
existen demasiados estudios aleatorizados avalando
los volumenes de inicio segun patologias ni su ade-
cuada progresién en los dias subsiguientes.

Si bien en la encefalopatia hipéxico-isquémica se
realiza restriccién de liquidos para evitar el edema
cerebral, ese mismo concepto lo podriamos asumir
en la taquipnea transitoria neonatal en la cual el 6r-
gano blanco ya se encuentra afectado por edema ex-
tracelular que dificulta su adecuada funcién.

Al comparar un recién nacido alimentado a pecho
que no recibe mds de 25-30 ml/kg/dia de calostro y
presenta oliguria en las primeras 24-48 h, con un pa-
ciente que ingresa a una unidad de neonatologia al
que le disminuimos las pérdidas insensibles con la in-
cubadora y el oxigeno humidificado, probablemente el
aporte de 60-80 ml/kg sea mayor al requerido.

Lamentablemente el disefio y el tamafio de la
muestra fueron deficitarios y dejaron al estudio con
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bajo poder estadistico, como reconocen los autores;
sin embargo, y creo que es lo mds importante que
arroja este trabajo, la practica de restriccién de liqui-
dos fue segura y evidencia resultados positivos en un
grupo selecto de pacientes para lo cual no habia sido
disefiado el estudio.

Otras estrategias de manejo han sido descriptas
con anterioridad y aunque no demostraron benefi-
cios, se utilizan en algunas unidades, como ejemplo
de estas ultimas podemos encontrar la utilizacién de
inotrépicos o corticoides y, las mas usadas, la hiperoxia
junto a los diuréticos de asa (furosemida) que pueden
desencadenar fenémenos hidroelectroliticos - hemo-
dindmicos negativos para el paciente.

Lo unico que si ha demostrado efectividad, es

el dectbito prono, una adecuada oxigenacién con
saturometria preductal adecuada y evitar estimulos
visuales, auditivos o dolorosos que puedan exa-
cerbar la hipertensién pulmonar que pueden tener
estos pacientes.

Como parte del equipo perinatal, es importante
que breguemos para realizar las cesdreas electivas
luego de las 39 semanas de EG cumplidas.

Por ultimo, el Dr. Stroustrup ha realizado un es-
tudio sencillo pero innovador cuyos resultados son
importantes y deberian actuar como disparadores
para replantearnos algunas conductas “folkléricas” y
someterlas a estudios para encontrar la mejor evi-
dencia cientifica.

Perspectiva europea sobre el diagnoéstico y tratamiento de la dilatacion

ventricular posthemorragica

Brouwer AJ, Brouwer MJ, Groenendaal F, Benders MJNL, Whitelaw A, de Vries LS.

Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2012;97:F50-F55.

[RESUMEN]

Introducciéon

La dilatacién ventricular posthemorrdgica (DVPH)
es una seria complicacién de la prematurez, seguida
de discapacidad. El diagnéstico y las aproximaciones
terapéuticas de la DVPH varfan entre los centros
neonatolégicos.

Objetivo

Lograr mayor conocimiento de los diferentes cri-
terios diagndsticos y normas de tratamiento sobre
la DVPH entre las unidades de cuidados intensivos
neonatales de Europa.

Métodos
Se disefi6 y envi6 un cuestionario sobre DVPH a
los neonatélogos de 37 centros europeos.

Resultados

Se obtuvo respuesta de 32/37 (86%) de los cen-
tros ubicados en 17 paises europeos. Entre los nifios
prematuros nacidos con menos de 30 semanas de
gestacion, se comunicé una incidencia global estimada
de 7% para hemorragia intraventricular grave (grados

IIT o IV segin Papile). Aproximadamente la mitad
de estos nifios desarrollaron DVPH; de ellos, la tres
cuartas partes requirieron intervencién. La medicién
por ultrasonido del tamafio ventricular fue el método
mis usado para diagnosticar DVPH (94%). No hubo
consenso sobre qué pardmetros ventriculares debian
estar aumentados ni cudndo comenzar el tratamiento
dela DVPH. La intervencién temprana (por ejemplo,
iniciada cuando el indice ventricular superaba el per-
centilo 97 segin Levene) se indicé en 8/32 centros
(25%), mientras que 23/32 centros (72%) comenzaban
el tratamiento cuando el indice ventricular superaba la
linea del percentilo 97 mds 4 mm y/o el recién nacido
presentaba aumento progresivo de la circunferencia
craneana o signos clinicos de aumento de la presién
intracraneana. Se observé una amplia variacién con
respecto a las modalidades terapéuticas aplicadas para
el drenaje del liquido cerebroespinal.

Conclusién

Esta encuesta muestra que el diagnéstico y aproxi-
macién terapéutica de los recién nacidos con DVPH
varia considerablemente. Un criterio diagndstico uni-
forme facilitaria los estudios para evaluar el momento
éptimo y el modo de intervencién.
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Comentario:
Dra. Fabiana Quesada, Dr. Javier Gonzdlez Ramos

La dilatacién ventricular posthemorragica (DVPH)
es una complicacién seria de la prematurez y su
tratamiento varia de centro a centro.

Del 25 al 50% de los recién nacidos pretérmino
de muy bajo peso, presentan problemas cognitivos o
de comportamiento, debido a distintos tipos de le-
siones, mientras que del 5 al 10% presentan déficits
motores graves. Entre estas lesiones se encuentran
las hemorragias intraventriculares (HIV) grado III
y IV de acuerdo a Papile y col, y la subsecuente
DVPH. A pesar de lo anterior, los nifios con DVPH
sin lesién parenquimatosa tienen buen desarrollo
neuromadurativo. Diferente es con los bebés en que
la DVPH estuvo asociada a HIV grado IV ya que el
49% presenta pardlisis cerebral, aunque el 67% tiene
un coeficiente de desarrollo >85% a los 2 afios de
edad corregida. Respecto al tratamiento no hay con-
senso adn, acerca del momento éptimo para iniciar
alguna intervencién, pero pareceria que no debe ser
demorado, para minimizar el dafo al tejido neuronal
favoreciendo su maduracién. Brower et al., en su tra-
bajo retrospectivo, concluyen que una intervencién
temprana disminuye la necesidad de colocacién de
una derivacién ventriculo-peritoneal (DVP) y me-
jora el desarrollo neuromadurativo del paciente.

El trabajo que vamos a describir consistié en la
recopilacién de datos a partir de un cuestionario en-
viado a distintos centros europeos.

En este trabajo el 7% de los prematuros menores
de 30 semanas de gestacién presentaron HIV grado
IIT o 1V, de los cuales el 50% present6 DVPH y de
estos el 75% requirié intervencién.

La decisién de cudndo comenzar a tratar en 20/32
centros se realizé por ecografia, en 3/32 cuando el
perimetro cefilico comenz6 a aumentar de 1 a 2 mm
por semana, en 6/32 por presencia de hipertensién
endocraneanay en 3/32 por alteracién del flujo cere-
bral (ecografia Doppler).

Algunos centros realizaron una intervencién tem-
prana con ventriculos en p97, mientras otros aguar-
daron a llegar a un ventriculo en p97+4mm; en 2 cen-
tros aguardaron la dilatacién de las astas occipitales.

El tratamiento de inicio varié de acuerdo a los
distintos centros: 26/32 (81%) comenzé con pun-
ciones lumbares (PL), 6/32 (19%) colocaron drena-
je externo (3) o reservorio (3); en 2 casos asociaron
acetazolamida.

No hubo influencia de la edad gestacional al mo-
mento de la decisién de iniciar tratamiento. En la
mayoria de los casos, se hicieron entre 3 y 20 PL
antes de realizar una intervencién quirdrgica, depen-
diendo el nimero de la efectividad de la PL o de la
presién endocraneana.

En 21/32 centros (66%) se colocaron reservorios,
los cuales en el 90% de los casos (19/21) fueron pun-
zados con medidas de asepsia estricta, ya sea por
goteo o por jeringa.

La decisién de colocar una derivacién ventriculo-
peritoneal fue realizada con una combinacién entre
el peso del nifio y la concentracién de proteinas en el
LCR para evaluar el mejor momento en 17/32 cen-
tros (53%); en 8/32 por el peso (entre 1000 y 3000 g)
y en 5/32 por la concentracién de proteinas en LCR
(entre 1y 1,5 g/L)

Hay una gran variacién entre los distintos centros
en el diagndstico y la terapéutica y mucho tiene que
ver con la organizacién de cada servicio o centro de
neonatologia y la necesidad o no de derivar al paciente
a otro centro con neurocirugia. En general los neuro-
cirujanos son los menos deseosos de colocar DVP en
nifios muy pequefios, excepto que presenten hiperten-
si6n endocraneana o un ripido aumento del PC.

La preocupacién por la sobreinfeccién también
afecta la decisién de la intervencién quirdrgica; en
este trabajo no se pudo evaluar el riesgo de infeccién
por falta de respuestas.

Este estudio tuvo la limitacién del nimero de
centros que participaron ya que ademds para tomar
decisiones consensuadas también deberian partici-
par centros de fuera de Europa. Muchos estudios
investigaron el momento 6ptimo de intervencién
pero en la actualidad hay que aguardar el resultado
del estudio ELVIS en el que se comparan la inter-
vencién temprana versus tardia en diferentes centros
europeos. En general pocos trabajos analizaron el
uso de diuréticos. Varia mucho entre los estudios la
modalidad éptima de drenaje del LCR.

Es muy dificil tomar la decisién de cudndo tratar
o con qué modalidad. No deberia ser un limite el
riesgo de infeccién en la decisién de realizar una in-
tervencién quirdrgica. No se discriminé en este tra-
bajo si la modalidad de tratamiento, comenzar con
PL, colocar reservorio o drenaje externo, dependi6
de si se realiz6 una intervencién temprana o tardia.

Serfa importante realizar un consenso en el cual
se indique el momento éptimo de intervencién y la
mejor modalidad de inicio para asi tratar de evitar la
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colocacién definitiva de una derivacién ventriculo-

peritoneal con vilvula interpuesta, y poder evaluar si

estas intervenciones representan a futuro un mejor
desarrollo neuroldgico en estos pacientes.

Rinovirus humano en la dificultad respiratoria grave de los ninos de

muy bajo peso al nacer

Miller EK, Bugna J, Libster R, Shepherd BE, Scalzo PM, Acosta PL, Hijano D, Reynoso N, Batalle JP, Coviello S, Klein MI,

Bauer G, Benitez A, Kleeberger SR, Polack FP.
Pediatrics 2012;129:e60-e67.
[RESUMEN]

Objetivos

Evaluar la incidencia, carga de enfermedad y fac-
tores de riesgo para rinovirus humano (RVH) en una
cohorte de nifios de muy bajo peso al nacer (MBPN).

Métodos

Se realizé un estudio prospectivo de cohorte de
2 afios, en prematuros de MBPN en Buenos Alires,
Argentina. Los nifios fueron enrolados en la UCIN
desde el 1 de Junio de 2003 al 31 de Mayo de 2005. Se
controlaron mensualmente y en cada episodio de en-
fermedad respiratoria aguda (IRA) durante el primer
afio de vida. Se obtuvieron muestras de lavado nasal
durante cada episodio respiratorio; fueron analizadas
para RVH, virus respiratorio sincicial (VRS), virus
parainfluenza humano, virus influenza y metaneu-
movirus humano mediante reaccién en cadena de la
polimerasa de transcriptasa inversa.

Resultados
De 119 pacientes, 66 (55%) tuvieron IRA asociada

Comentario:
Dr. Emanuel Poggi

Los lactantes de muy bajo peso al nacer (MBPN)
representan una poblacién de alto riesgo para desa-
rrollar cuadros graves de infecciones del tracto res-
piratorio inferior (IRTT). Durante décadas, se rela-
cion6 al virus respiratorio sincicial como el agente
causal mds frecuente de estos graves episodios. Sin
embargo, numerosos casos de IRTI en lactantes
de MBPN corresponden a otras etiologias virales.
Histéricamente se crey6 que los rinovirus humanos

eran virus de “nifios mds grandes” y que solo eran

causa de resfrio comun. Pero actualmente, se sabe
que contribuyen significativamente en los cuadros de

a RVH. La incidencia de IRA asociada a RVH fue
123 eventos cada 100 afios de seguimiento pedidtrico.
De estos nifios con episodios de bronquiolitis, 40%
tuvieron RVH vs. 7% con VRS. La incidencia de
bronquiolitis asociada a RVH fue de 75 eventos por
cada 100 afios de seguimiento pedidtrico. E1 RVH
se asocié con 12 de 36 hospitalizaciones (33%) y el
VRS con 9 de 36 (25%). La incidencia de hospitali-
zacién asociada a RVH fue de 12 eventos por cada
100 afios de seguimiento pedidtrico. El riesgo de
hospitalizacién asociada a RVH fue mayor en nifios
con displasia broncopulmonar y en los que no fueron
amamantados.

Conclusiénes

RVH es un patégeno importante y frecuente, aso-
ciado con infecciones respiratorias graves en nifios de
MBPN. La displasia broncopulmonar y la ausencia de
amamantamiento fueron factores de riesgo para hos-
pitalizacién. Los resultados de nuestro estudio mues-
tran que RVH es el patégeno predominante en las
infecciones respiratorias de los prematuros.

IRTTI de lactantes y nifios pequefios. Por otra parte,
estudios recientes sugieren que la infeccién sin-
tomdtica por RVH podria tener un rol importante
en el desarrollo tardio de sibilancias recurrentes o
asma.

Los datos publicados acerca de la infeccién en
bebés prematuros, son muy escasos, consistiendo en
estudios retrospectivos y series pequeiias de casos.

Este estudio, llevado a cabo en Buenos Aires (Ar-
gentina) en el Hospital Garrahan y en la Materni-
dad Sardi, justamente se realizé con el objetivo de
conocer mejor el impacto de la infeccién por RVH
durante el primer afio de vida en una cohorte pro-
spectiva de lactantes de MBPN. Se analizé la inci-
dencia, carga de enfermedad y factores de riesgo para
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RVH. Para ello, durante un periodo de 2 afios, se en-
rolaron 119 lactantes que presentaban < 8 meses de
edad gestacional corregida (media de 2 meses al mo-
mento del enrolamiento) y un peso al nacer menor
de 1500 g, y fueron seguidos hasta los 12 meses de
edad gestacional corregida. Solo el 3% tuvo lactancia
exclusiva y ninguno recibié anticuerpos monoclo-
nales humanizados contra el VRS (palivizumab).

Los resultados del estudio reflejaron que el RVH
fue el agente causal més frecuente de IRTI, repre-
sentando el 41% de los casos de IRA (125/303), se-
guido por el VRS (7%). RVH resulté la causa mis
frecuente de bronquiolitis (40%, versus 7% por VRS).
Asimismo, la mayoria de las hospitalizaciones fueron
causadas por RVH (33%, versus 25% por VRS). El
riesgo de hospitalizacién asociada a RVH fue mayor
y estadisticamente significativo, para lactantes con
displasia broncopulmonar (DBP) y para aquellos
que no recibieron lactancia. Un 25% de los episodios
asociados a RVH ocurrieron durante los meses de
invierno en relacién al 92% por VRS. Cabe analizar,
que si bien el estudio no fue controlado con sujetos
sanos para analizar la prevalencia de infeccién asin-
tomdtica por RVH, en el 91% de los casos positivos
para RVH no se identific6 coinfeccién viral, lo que
hace presumir su rol patégeno.

Aunque las infecciones por VRS fueron a menudo
graves, su frecuencia resulté significativamente mds
baja. Por consiguiente, RVH fue el virus mds fre-
cuentemente detectado en relacién al nimero abso-
luto de casos moderados a graves.

Con respecto a la carga de la enfermedad, es im-

portante remarcar que la poblacién estudiada no
conté con el beneficio protector del palivizumab, por
lo que el impacto del RVH podria ser atin mayor.
Por otra parte, la gran diversidad genotipica (mds de
150 serotipos identificados) dificulta la implemen-
tacién de estrategias activas y pasivas de prevencion.
Asimismo, si consideramos que los lactantes con
DBP presentaron mayor riesgo para hospitalizacién,
bronquiolitis ¢ IRA asociadas a RVH, y sumado al
rol probable del RVH en el comienzo del asma y las
altas tasas de asma en nifios con DBP, es de prever
potenciales implicancias graves y consecuencias
patolégicas de esta combinacién. Finalmente, para
conocer la epidemiologia, es importante destacar el
desarrollo del diagnéstico molecular y la conduccién
de estudios a lo largo de todo el afio, en virtud de los
casos detectados fuera de los meses invernales.

En conclusién, este estudio denota la importancia
de este patégeno subestimado para esta poblacién
de riesgo, el cual es responsable de ITRI graves en
lactantes de MBPN. También destaca, que tanto
DBP como falta de lactancia, son factores de riesgo
para hospitalizacion. Ademds, los autores concluyen
que, dado que ciertas intervenciones pueden reducir
las recurrencias de las sibilancias asociadas a RVH, y
ya que éstas, durante los primeros tres afios de vida
son un factor de riesgo importante para el desarrollo
de asma en la nifiez, este estudio deberia fomentar
iniciativas para el desarrollo de terapias especificas,
promover medidas rigurosas para el control de in-
fecciones en la UCIN y contribuir para la estratifi-
cacién de riesgo de los pacientes.

Tratamiento de la sepsis neonatal con inmunoglobulina endovenosa

The INIS Collaborative Group*

N Engl J Med 2011;365:1201-11.

[RESUMEN]

Introduccién

La sepsis neonatal es una causa importante de
muerte y complicaciones, a pesar del tratamiento
antibiético. Requiere otros tratamientos efectivos
simultdneos. Los recién nacidos son relativamente
deficientes en inmunoglobulinas endégenas. El
metaandlisis de estudios sobre inmunoglobulinas
endovenosas en sepsis neonatal probable o confir-
mada, sugiere un menor indice de muerte para todas

las causas, pero los estudios han sido pequefios y de
calidad variada.

Meétodos

En 113 hospitales de 9 paises, se incluyeron 3493
nifios que recibieron antibiéticos por infeccién grave
probable o confirmada y fueron asignados en forma
aleatoria a recibir dos infusiones separadas por 48 ho-
ras, de inmunoglobulina IgG polivalente (a una dosis
de 500 mg/kg de peso) o placebo. El resultado primario
fue muerte o discapacidad grave a los 2 afios de edad.
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Resultados

No hubo diferencias significativas entre los gru-
pos, en los indices del resultado primario, que ocu-
rrieron en 686/1759 nifios (39%) de los que recibie-
ron inmunoglobulina endovenosa y 677/1734 nifios
(39%) de los que recibieron placebo (riesgo relativo
1; intervalo de confianza 0,92-1,08). En forma simi-
lar, no hubo diferencias significativas en el indice de
resultados secundarios, incluyendo la incidencia de
episodios de sepsis posteriores. En el seguimiento
hasta los 2 afios, no hubo diferencias significativas

Comentario:
Dra. Fabiana Bonaparte

Por largo tiempo los neonatélogos estuvimos es-
perando el resultado de un estudio de estas carac-
teristicas. En los dltimos 20 afios se publicaron in-
numerables trabajos que intentaron establecer la
eficacia de la inmunoglobulina endovenosa (IgEV)
en el tratamiento coadyuvante de la sepsis neonatal
probada o sospechada.

Ya en 1998 y luego de realizar una revisién del tema,
Jenson y Pollock recomendaron en una publicacién
la inclusién de inmunoglobulina endovenosa como
parte de la terapia de rutina en la sepsis neonatal'.

La observacién de que los recién nacidos que
tuvieron mayores niveles de inmunoglobulina en
sangre de cordén presentaron una reduccién en
los episodios infecciosos probados?, sugirié como
probable conclusién que administrando inmuno-
globulina a los bebés con episodios de sepsis, sobre
todo a los prematuros, mejoraria su capacidad de
defensa inmunolégica y por ende su supervivencia.

Sin embargo en los metaandlisis realizados hasta
la fecha las evidencias fueron confusas:

En 2002 Alejandria y col.?® hicieron una revisién
para el Cochrane que incluyé 7 estudios en neonatos.
Concluyeron que en esta poblacién la Ig policlonal
no redujo la mortalidad en forma significativa, como
si lo hizo en adultos. De todas maneras la evidencia,
dado el tamao de los estudios, fue insuficiente para
arribar a una respuesta definitiva.

En 2007 Laupland y col.* analizaron 14 estudios
realizados en adultos sépticos donde se observé una
reduccién significativa en la mortalidad con el uso de
IgEV. Sin embargo esta afirmacién no pudo soste-
nerse cuando se analizaron dnicamente los estudios
de alta calidad metodolégica.

Ohlsson y col. realizaron dos revisiones sistemati-

en los indices de discapacidad mayor o menor ni en
eventos adversos.

Conclusiones

El tratamiento con inmunoglobulina endovenosa
no tuvo efecto sobre la evolucién de la sepsis proba-
ble o confirmada. (Financiado por el United King-
dom Medical Research Council y otros; nimero
de registro de estudios controlados del INIS, IS-
RCTN94984750.)

cas para el Cochrane sobre este tema. La primera
abordo el uso de IgEV para la prevencién de infec-
ciones en pretérminos o recién nacidos de bajo peso’
que incluy6 19 estudios con aproximadamente 5000
recién nacidos. El resultado no fue alentador: si bien
el uso de IgEV redujo un 3% la sepsis y un 4% los
episodios de una o mds infecciones serias, no pudo
establecerse ninguna mejoria en la evolucién clinica
neonatal incluyendo mortalidad. La segunda revisién
analiz6 el uso de IgEV para la infeccién probada o
sospechada®. Se incluyeron en este trabajo 10 estu-
dios pequefios de entre 24 y 82 nifios. Se pudo ob-
servar una reduccién de la mortalidad tanto para la
infeccién probada como sospechada. Sin embargo,
dada la preocupacién de los autores por la calidad
metodolégica de los estudios incluidos, en sus con-
clusiones no avalaron el uso rutinario de IgEV para
los episodios de infeccién hasta que nuevos estudios
confirmen o refuten estos resultados.

Es asi como todas las expectativas estaban pues-
tas en los resultados de este estudio realizado por el
INIS Collaborative Group’, un estudio multicéntri-
co que aleatorizé casi 3500 neonatos en 9 paises, con
excelente calidad metodolégica. Se administré IgEV
polivalente vs. placebo (dos dosis con un intervalo
de 48 h) a recién nacidos con infeccién seria sospe-
chada o probada, que se encuentren con tratamiento
antibi6tico. Los grupos fueron muy similares en cuan-
to a edad gestacional, peso al nacer, sexo y eviden-
cia de infeccién. El seguimiento fue a dos afios y se
evaluaron dos resultados primarios: mortalidad y
discapacidad mayor a los dos afios de edad. Dentro
de los resultados secundarios se analizaron tasa de
mortalidad antes del egreso hospitalario, enferme-
dad pulmonar crénica, anormalidad cerebral mayor,
cultivos positivos luego del ingreso del paciente al
estudio, neumonia, enterocolitis necrotizante, tiem-
po de permanencia en el hospital y discapacidad




.o ® ® ® Novedades en Neonatologia @

mayor 0 menor.
El resultado fue categérico tanto para los resulta-

dos primarios como para los secundarios: no hubo
una diferencia estadisticamente significativa entre

placebo, ni siquiera cuando se realizé un andlisis de
subgrupos. La conclusién de este estudio es clara,
por el momento no existe una indicacién que justi-
fique el uso de IgEV en neonatos con sepsis probada

los pacientes tratados con IgEV y los que recibieron

o sospechada.
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Sucrosa oral y “plegamiento facilitado” para el alivio del dolor reiterado

en prematuros: estudio aleatorizado controlado

Cignacco EL, Sellam G, Stoffel L, Gerull R, NelleM, Anand KJS, Engberg S.

Pediatrics 2012 Feb;129(2):299-308.

[RESUMEN]

Objetivos

Comparar la efectividad de 2 intervenciones no
farmacoldgicas para el alivio del dolor, administra-
das en forma aislada o combinada, durante el tiempo
en que se efectdan punciones reiteradas de talén en
nifios prematuros.

Métodos

Estudio muticéntrico, aleatorizado, controlado, en
3 Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal de Suiza,
comparando la efectividad de sucrosa oral, plegamiento
facilitado y la combinacién de ambas intervenciones, en
nifios prematuros de 24 a 32 semanas de gestacién. Los
datos fueron tomados durante los primeros 14 dias de
su permanencia en la UCIN.

Se filmaron tres momentos (basal, puncién y recu-
peracién) en 5 procedimientos de puncién de taldn,
en cada nifio. Cuatro enfermeras experimentadas in-
dependientes, que ignoraban el momento con respecto
a la puncién del taldn, clasificaron 1055 secuencias de

video presentadas en orden aleatorio, utilizando la Es-
cala de Dolor de Berna para recién nacidos, un instru-
mento validado para la estimacion del dolor.

Resultados

Se incluyeron 71 nifios. La fiabilidad entre los eva-
luadores fue alta para el puntaje total de la Escala
(Cronbach a: 0,90-0,95). El plegamiento facilitado, en
forma aislada, fue significativamente menos efectivo en
aliviar el dolor por procedimientos repetidos (p<0,002)
con respecto a la sucrosa (0,2 ml/kg). El plegamiento,
combinado con sucrosa, parecié tener un valor agre-
gado en la fase de recuperacion, con puntajes menores
de dolor (p=0,003) comparado con los dos grupos de
un solo tratamiento. No hubo diferencias importantes
en la respuesta al dolor a través de las diferentes edades
gestacionales.

Conclusién

Sucrosa con o sin plegamiento facilitado, tuvo efecto
de alivio del dolor, incluso en prematuros de < 32 se-
manas de gestacién con repetidas exposiciones al dolor.
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Estas intervenciones siguieron siendo efectivas durante
el tiempo de punciones repetidas. El plegamiento facil-
itado no fue tan efectivo y no puede ser recomendado
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Los prematuros estin expuestos a procesos do-
lorosos durante la internacién en la UCIN, muchos
de ellos con un manejo inadecuado que provocan es-
trés significativo. La supervivencia de estos nifios de-
pende de cuidados altamente sofisticados asociados a
un numero elevado de intervenciones dolorosas.

Asi, las exposiciones reiteradas al dolor en un
periodo tan critico para la maduracién del sistema
nervioso central, estin relacionadas con cambios
neurolégicos que dejan huellas para toda la vida. El
dolor prolongado puede tener efectos perjudiciales
en el neonato, especialmente en los nacidos antes de
término. El dolor y el estrés han sido particularmente
asociados en los prematuros extremos con un au-
mento en la incidencia de hemorragia intracraneana
(HIC) y/o leucomalacia periventricular (LPV). La
exposicién excesiva al dolor repetitivo en el periodo
neonatal puede resultar posteriormente, en la nifiez,
en un comportamiento anormal como respuesta al
dolor; las HIC con o sin LPV pueden afectar en
forma adversas el neurodesarrollo.

A pesar de este conocimiento, muchos proce-
dimientos dolorosos en la UCIN se realizan sin
analgesia farmacolégica o no farmacolégica. Un
enfoque alternativo a las intervenciones no farma-
colégicas como recomendacién para el tratamiento
del dolor seria beneficioso para la salud de los neo-
natos. Por eso, la deteccién y manejo del dolor cons-
tituyen en la actualidad temas importantes para
enfermeria neonatal.

Poder establecer criterios y evaluaciones del do-
lor a través de guias o escalas permite trabajar con
pautas claras, consensuadas y medibles para brindar
un cuidado seguro. Deberiamos considerar al dolor
como el sexto signo vital y ser incorporado por el
equipo de salud en la valoracién del neonato. Dentro
de las unidades todos los proveedores de salud deben
reconocer lo que les sucede a los neonatos expuestos
a situaciones de estrés y dolor reiteradamente.

El estudio realizado permite hacer una evaluacién
de datos recogidos sistemdticamente en una po-
blacién de prematuros entre 24 y 32 semanas de
gestacion, en tres hospitales, durante un afio. Uno de

como una intervencién no farmacoldgica para el alivio
del dolor en casos de exposicién repetida.

los procedimientos mids frecuentes y de mayor dolor
en las unidades de neonatologia son las punciones de
talén. Se estudiaron tres grupos de neonatos donde
cada uno de ellos recibia un tratamiento no farma-
colégico diferente: administracién de sacarosa al
20%, arropamiento y contencién, o la combinacién
de ambos.

Tanto la administracién de sacarosa oral como
Unico tratamiento no farmacoldgico, o la combi-
nacién de sacarosa con el arropamiento y la con-
tencién, fueron eficaces en la reduccion del dolor en
las punciones de talén realizadas a los prematuros y
este efecto se mantuvo ante la repeticién de las pun-
ciones. El arropamiento y la contencién solamente,
fueron menos efectivos en el alivio del dolor.

Desde el punto de vista del cuidado neonatal te-
nemos que reconocer que la aplicacién de medidas
no farmacoldgicas son estrategias de bajo costo y de
facil implementacién si se realizan bajo un proto-
colo acorde a los pacientes que se atienden en cada
UCIN. Esto significa poder elegir con qué tabla de
dolor va a medir y evaluar el equipo de salud que
intervenga en la atencién de los neonatos.

Para ello debemos conocer la cantidad y dosis a
administrar segin las recomendaciones basadas en
la evidencia. Si bien se trata de una intervencién no
farmacolégica el ajuste de dosis a cada paciente de-
berd ser seguro, y no reemplazar la solucién por nin-
guna otra que pareciera, en principio, ser tan efectiva
como la sacarosa. El uso apropiado de la sacarosa se
ajustard a la evidencia disponible.

Si conjuntamente con la administracién de sacaro-
sa brindamos arropamiento y contencién estariamos
frente a un recién nacido en mejores condiciones de
tolerar un procedimiento doloroso. La contencién
y arropamiento es una herramienta importante para
aumentar el confort, disminuir el estrés y lograr or-
ganizacién y estabilizacién de la conducta, disminuye
el gasto de energia y también la pérdida de calor.

Por lo dicho anteriormente cada servicio debe
capacitarse y tomar conciencia que los cuidados y
atencién que reciben los neonatos en la UCIN estdn
dirigidos a disminuir el dolor favoreciendo el cre-
cimiento y desarrollo del cerebro que se encuentra en
plena evolucién. Este articulo mostré que la combi-
nacién de tratamientos no farmacoldgicos adminis-
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trados sistemdticamente antes de las intervenciones
pueden modificar los patrones de conducta y fisi-
olégicos de los prematuros expuestos a procedimien-
tos de rutina.

Como enfermeros debemos incluir en nuestro tra-

bajo cotidiano las intervenciones no farmacoldgicas
como asi también definir con qué tablas de dolor
vamos a valorar a los recién nacidos. Implementar

medidas de confort no farmacolégicas, como un
chupete mojado en sacarosa al 20%, puede proveer
un efecto calmante y posiblemente analgésico en
nifios de término. La evidencia muestra la eficacia de
la administracién de una solucién de sacarosa para
reducir la respuesta al dolor del neonato aunque la
seguridad de administrar sacarosa a nifios de pretér-
mino no fue establecida.
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