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Enterocolitis necrotizante asociada

a transfusion en recién nacidos

Stritzke Al, Smyth J, Synnes A, Lee SK, Shah PS.
Arch Dis Child Fetal Neonatal 2013 Jan;98(1):F10-4.

[RESUMEN]

Objetivo

Evaluar la asociacion entre las transfusiones de
sangre en los 2 dfas previos y la enterocolitis necro-
tizante (ECN) en nifios internados en Unidades de
Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN) de Canada.
Pacientes y métodos

En la base de datos de la Red Neonatal de Canada
sobre admisiones a UCIN desde 2003 a 2008, se parea-
ron los casos con ECN con nifios controles segtin edad
gestacional (EG) al nacer. Se determind la exposicién
a transfusion dentro de los 2 dfas previos a la ECN
(para los casos) o 2 dias antes de la mediana de edad
del diagndstico de ECN entre los nifios de la misma EG
(para los controles). Luego de controlar para confundi-
dores, se compararon las diferencias en las caracteris-
ticas y los resultados neonatales de la ECN asociada a
transfusion y de la ECN no asociada a transfusion.
Resultados

Los casos de ECN (n: 927) fueron pareados con
2781 controles. La transfusion en los 2 dias previos

Comentario
Dr. Hugo Donato

Este articulo muestra los resultados de un estudio
poblacional retrospectivo disefiado para evaluar la
asociacion entre enterocolitis necrotizante (ECN) y
transfusion reciente de glébulos rojos sedimentados
(GRS) en los dos dias previos a la manifestacion de
la ECN. Es el estudio m4s grande realizado hasta la
fecha, ya que los pacientes se seleccionaron de una
base de datos nacional de 58 193 recién nacidos, de
los cuales 927 nifios con ECN fueron finalmente in-
cluidos en el andlisis. Sus resultados coinciden con
los comunicados en varios estudios previos,' confir-
mando asi definitivamente la asociacion estadistica
entre la administracion de transfusion en las 48 ho-
ras previas y la aparicién de la ECN. La importancia
fundamental de este trabajo radica en que, al con-
firmar esta asociacion en una poblacién tan grande,

fue significativamente mayor en casos de ECN en
comparacion con los controles (15,5% vs. 7,7%; OR
ajustado: 244; 1C95% 1,87-3,18). Los nifios con
ECN asociada a transfusion vs. ECN no asociada,
tuvieron una menor media de EG (25,8 vs. 29,3 se-
manas), una media mds baja de peso al nacer (885
vs. 1373 g) y mayor proporcién de nifios con puntaje
SNAPII >20 (52,1 vs. 22,9%).

Luego de ajustar por confundidores, no se en-
contraron diferencias significativas en mortalidad
(OR ajustado 1,28; IC95% 0,82-2,01), retinopatia
grave (OR ajustado 1,15; IC95% 0,71-1,87) o lesion
neuroldgica grave (OR ajustado 0,83; IC95% 0.43-
1,60).

Conclusiones

La exposicién a transfusién en los 2 dias previos
fue identificada como un factor de riesgo indepen-
diente para ECN. Luego de controlar los confundi-
dores no se observaron diferencias significativas en
mortalidad y morbilidades entre nifios con ECN aso-
ciada a transfusion y aquellos con ECN no asociada
a transfusion.

pricticamente elimina el margen de duda que podia
quedar de los trabajos anteriores, todos realizados
sobre poblaciones considerablemente méds pequefias.
Igualmente, dado que todos los estudios publicados
son retrospectivos, seria deseable que se pudiera re-
producir los mismos resultados en un estudio pros-
pectivo controlado.

Los resultados de los numerosos estudios pu-
blicados en los tltimos 6 afos también permiten
discernir que esta ECN asociada a transfusion es
una entidad propia, con algunas caracteristicas que
la diferencian de la ECN no asociada a transfusion.
Las principales diferencias que han encontrado to-
dos los autores son que se produce a una edad mas
tardia, en niflos de menor edad gestacional y que
ya han recibido transfusiones previamente.'*

Queda auin por esclarecerse cudl es el mecanis-
mo fisiopatoldgico por el cual se produce la lesion
intestinal en estos casos. Miltiples factores han sido
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involucrados. El primero que surge es, obviamente,
el de la anemia. Si bien en este trabajo no se pudo
analizar el hematocrito pretransfusional como va-
riable, la mayorfa de los autores han identificado a
la anemia como un pardmetro independiente asocia-
do a esta patologia, que podria actuar por distintos
mecanismos.>® Considerando esta asociacién entre
ECN, transfusién y anemia, surge naturalmente el
interrogante sobre la posibilidad de investigar pros-
pectivamente la utilizacién de agentes eritropoyé-
ticos para disminuir la cantidad de transfusiones vy,
como consecuencia, la incidencia de ECN asociada
a transfusion.'® Esta teoria se refuerza al considerar
que, con el uso de eritropoyetina para tratamiento de
la anemia del prematuro, Ledbetter y Juul, demostra-
ron una incidencia significativamente menor (50%)
de ECN.” También se ha planteado como causal la
administracion de alimentacién enteral simultdnea-
mente a la administracién de la transfusion, ya que
ésta elimina el aumento del flujo sanguineo de la ar-
teria mesentérica superior que ocurre normalmente
durante la alimentacién.>® Por otra parte, varios au-

Referencias bibliograficas

tores adhieren a la hipétesis de que la ECN asociada
a transfusién es la equivalente, a nivel intestinal, del
TRALI (transfusion-related acute lung injury, lesion
pulmonar aguda relacionada con transfusién), que
es la principal causa de muerte secundaria a trans-
fusién en adultos, proponiendo denominarla TRAGI
(transfusion-related acute gut injury).'*® Segiin esta
teorfa el mecanismo seria similar al del TRALI, en
el cual se necesita de un estimulo previo desenca-
denante que produzca activacién de los neutrdfilos,
lo que lleva a que la posterior transferencia pasiva
(por la transfusién) de mediadores de respuestas
bioldgicas desencadene una respuesta inmunolégica
exagerada.®!”

Como conclusién se puede decir que en los estu-
dios prospectivos a realizar quedarfa por evaluar el
rol de varias intervenciones posibles para disminuir
la incidencia de esta patologia, como ser: elimina-
cion de la alimentacion durante la transfusion, uti-
lizacién de agentes eritropoyéticos, criterios trans-
fusionales liberales vs. estrictos, composicion de la
sangre transfundida, etc.>6-!!
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Tratamiento de la hipotension en prematuros extremos

Batton B, Li L, Newman NS, Das A, Watterberg KL, Yoder BA, Faix RG, Laughon MM, Stoll BJ, Van Meurs KP, Carlo WA,
Poindexter BB, Bell EF, Sdnchez PJ, Ehrenkranz RA, Goldberg RN, Laptook AR, Kennedy KA, Frantz ID 3rd, Shankaran S,
Schibler K, Higgins RD, Walsh MC; Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health & Human Development

Neonatal Research Network.

Pediatrics 2013 Jun;131(6):e1865-73.

[RESUMEN]

Objetivo

Investigar las relaciones entre los valores de ten-
sion arterial (TA), tratamiento de la hipotension y
resultados durante la internacion para identificar los
umbrales de TA por debajo de los cuales puede ser
beneficioso el tratamiento de la hipotension.
Métodos

Estudio prospectivo observacional en nifios de
230 a 26% semanas de gestacion. Se registraron
en forma horaria durante las primeras 24 horas de
vida, los valores de TA y el tratamiento usado para la
hipotensién. La TA baja se investigd usando 15 defi-
niciones. Los resultados se examinaron por andlisis
de regresion, controlado para la edad gestacional, el
nimero de valores bajos de TA y la gravedad de la
enfermedad.
Resultados

De 367 nifios enrolados, 203 (55%) recibieron al
menos 1 tratamiento para la hipotension. Los nifios

Comentario
Dr. Néstor Vain

La primera sensacion que tuve al leer el estudio
de B. Batton y cols., fue lo impactante que resulta la
cantidad de pacientes prematuros de tan baja E.G.
que la NICHD Neonatal Research Network puede
recolectar con tanto detalle para un estudio observa-
cional. Sin embargo los hallazgos no terminan de re-
solver el dilema de cudl es la verdadera hipotension
en ese grupo de pacientes. Por verdadera hipotension
me refiero a aquella que perjudica al nifio. Esa serd la
hipotension que podria beneficiarse de recibir trata-
miento, pero ni siquiera de esto tenemos certeza. No
sabemos si los pacientes se benefician o se perjudi-
can con el tratamiento.

En resumen, en este estudio se obtiene mucha in-
formacion que confirma la de otros estudios como el
ELGAN.! Hay muchas definiciones de hipotension.
Utilizando cualquiera de ellas muchos prematuros

tratados tuvieron mas posibilidades de tener valores
bajos de TA con cualquier definicién (p <0,001),
pero para las 15 definiciones de TA baja investiga-
das, el tratamiento no fue prescripto en 3 al 49% de
los nifios con TA baja, y paradéjicamente, fue admi-
nistrado en 28 al 41% de los nifos sin TA baja. En
comparacion con los no tratados, los nifios tratados
tuvieron mayor posibilidad de desarrollar retinopatia
del prematuro grave, (15% vs. 8%, p: 0,03) o hemo-
rragia intraventricular grave (22% vs. 11%, p<0,01)
y menos posibilidad de sobrevivir (67% vs. 78%, p:
0,02). Sin embargo, con el andlisis de regresién, no
hubo diferencias significativas entre los grupos en
los indices de supervivencia o morbilidad durante la
internacion.
Conclusiones

Otros factores diferentes a la TA contribuyen a
la decision de usar tratamientos para la hipotension.
Los resultados de los nifios no mejoraron con el tra-
tamiento de la hipotensién para ninguna de las 15
definiciones de TA baja investigadas.

extremos en su primer dia presentan (numérica-
mente) hipotension. No sabemos si el numerito los
perjudica o no pero muchas veces los tratamos con
expansiones de volumen, a veces con sangre o sus
derivados, o con drogas vasoactivas y aun con corti-
coides que potencialmente podrian mejorar el nume-
rito pero que también pueden perjudicar al paciente
(y que el médico decide utilizar porque siente que
“algo hay que hacer”).

Al igual que en el estudio ELGAN, mirando la fi-
gura 3 del estudio, parece evidente que el factor que
mds se asocia con recibir o no algin tratamiento de
la hipotensidn es el centro donde nace el prematuro.
Es decir que no son razones médicas o bioldgicas las
que hacen que mads nifios reciban tratamiento, sino
la forma de decidir en cada centro. Més aun, estoy
convencido que dentro de un mismo centro el que
un prematuro extremo reciba tratamiento por un re-
gistro (0 mas de uno) de hipotensién depende mucho
del médico (de guardia o de planta) que lo asiste.
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Mads impactante aun en esa figura, es que no hay
paralelismo entre el nimero de bebés con registros
de hipotensién y el nimero que recibe tratamiento
para la misma. Es decir, en varios de los centros en
que menos del 20% de los prematuros extremos tu-
vieron un registro de hipotension en el primer dia,
mas del 50% recibieron tratamiento. En otras pala-
bras, muchos de los prematuros extremos no hipo-
tensos recibieron tratamiento para la hipotension,
pero al mismo tiempo muchos prematuros con cifras
de hipotension no recibieron tratamiento. Quiero re-
cordarles a los lectores que este es un estudio de la
NICHD Neonatal Research Network de EE.UU., en
el que participaron 16 de las unidades de neonatolo-
gfa universitarias entre las mds prestigiosas y reco-
nocidas de ese pais.

Otra observacion: no hay una correlacion alguna
entre tratar o no la hipotension y la supervivencia de
los prematuros, jjjy ni siquiera es claro que haya re-
lacién entre menor proporcién de nifios hipotensos
y mayor supervivencia de prematuros extremos!!!

Quizés la respuesta sea: aprendamos otras for-
mas de evaluar la estabilidad cardiovascular y la
necesidad de tratamiento. Puede ser que ayude ob-
servar la contractilidad y funcién cardiaca por eco-
cardiografia. A lo mejor ayudaria medir volumen de
flujo en vena cava superior como valor indirecto del
flujo sanguineo a la parte superior del cuerpo. Tam-
poco sabemos si eso sirve. Nadie demostrd en estu-
dios aleatorizados que el dato mejore la evolucién
de los prematuros extremos. Quizds, como decia
uno de los estudios de Keith Barrington, ser tole-
rante con los ndmeros si no hay signos clinicos de
hipotensién mejoraria la punteria de quienes pueden
beneficiarse del tratamiento de la hipotension (hipo-
tension permisiva).

El Dr. B. Batton y su grupo han publicado re-
cientemente un estudio aleatorizado para evaluar la
eficiencia del tratamiento de la hipotensién.®* Tenia
4 ramas: dopamina, hidrocortisona, dopamina e
hidrocortisona o placebo. El ensayo clinico debid
ser suspendido por no lograr reclutar suficientes
pacientes. Esto se debid a frecuentes rechazos del
consentimiento informado, a que una de las ramas
inclufa hidrocortisona como tratamiento y no po-
dian entonces participar nifios que habian recibido
indometacina, y por sesgos de los neonatélogos que
no querian incluir a los nifios porque no se sentian
coémodos sin tener certeza que su paciente estaba re-
cibiendo tratamiento.

En un comentario editorial que escribi junto con
el Dr. Barrington en relacion a ese estudio y que
acompafld a esa publicacion, deciamos que una in-
vestigacion aleatorizada en este tema es crucial para
saber si es beneficioso o perjudicial tratar la hipo-
tension asintomatica.* Sin embargo, plantedbamos
también en el editorial, no se podrd hacer mientras
se exija un consentimiento informado, que no puede
obtenerse en una situacién de emergencia y angustia
familiar como es la del nacimiento de un prematuro
en el limite de la viabilidad ocurrido poco antes, de
una forma éticamente valida.

Las dreas de la neonatologifa en que no se pue-
den hacer estudios aleatorizados controlados, se
perjudican pues siguen con la incertidumbre de
qué es lo mejor para el paciente. En situaciones de
emergencia como debe considerarse la posible hi-
potensiéon de un prematuro extremo en su primer
dfa, deben utilizarse mecanismos alternativos para
investigar: “waiver” (autorizacion para no usarlo),
“opt out” (los padres pueden decidir que el nifio sal-
ga del estudio) o consentimiento posterior (el nifio
se incluye, se aleatoriza y se trata de la forma asig-
nada; luego se le explica a los padres que hay un es-
tudio en curso y que quieren utilizar la informacion
obtenida de su bebé.

No debemos olvidarnos que las 4 modalidades
que evaluaria un estudio asi estdn en uso en la prac-
tica diaria sin saber si hay alguna que ayude o al-
guna que perjudique. Igualmente en lo personal, yo
no incluirfa hidrocortisona entre los tratamientos a
evaluar.

Para terminar, les comento que Daniel Batton,
gran clinico neonatoldgico con excelentes resul-
tados en prematuros extremos y padre del primer
autor de este trabajo, decia basado en algunos estu-
dios propios, que cuando los prematuros extremos
nacen muy mal, enderezarlos es casi imposible.
Sin embargo, sugeria, el problema es que las cosas
que hacemos con ellos muchas veces perjudican a
los que nacen bien. Tratar los numeritos es una de
esas cosas que pueden perjudicar. Las expansiones
de volumen aumentan el riesgo de hemorragia in-
traventricular y las drogas tienen muchos efectos
adversos.

Como siempre es mas dificil para nosotros ob-
servar atentamente que actuar de inmediato, pero
este debe ser una de las situaciones donde la ob-
servacion alerta e inteligente nos puede, por ahora,
dar mds rédito.
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Problemas de atencion en la edad escolar,
en nifos muy prematuros comparados
con controles de su edad nacidos de término

Kieviet JF, van Elburg RM, Lafeber HN, Oosterlaan J.
J Pediatr 2012 Nov;161(5):824-9.

[RESUMEN]

Objetivos

Conocer la gravedad, especificidad y fundamen-
tos neurocognitivos de los problemas de atencién en
niflos muy prematuros.
Disefio del estudio

Una muestra de 66 prematuros (<32 semanas
de gestacion), media (DE) de edad 7,5 (0,4) afios, y
66 controles nacidos de término de igual edad. Los
sintomas de falta de atencién fueron evaluados me-
diante cuestionarios para padres y maestros, y se rea-
lizaron mediciones neurocognitivas que incluyeron
velocidad y consistencia en la velocidad de procesa-
miento de la informacion, lapsus de atencién, alerta,
orientacién y atencidn ejecutiva, asi como memoria
operativa verbal y visoespacial. Se investigaron las
diferencias mediante pruebas de ANOVA y Sobel
para conocer el rol mediador de las discapacidades
neurocognitivas en los problemas de atencion.

Comentario
Dr. Enrique Menzano

Este trabajo confirma el reconocido aumento de

la morbilidad neurocognitiva en recién nacidos (RN)
pretérmino de muy bajo peso.

Sin embargo, lo original del mismo, que justifica
su publicacién en Journal of Pediatrics, es que ahon-

Resultados

En nifios muy prematuros comparados con sus
pares de término hubo un gran descenso en las ca-
pacidades de memoria operativa visoespacial (p
<0,001, d: 0,87) y aumentos moderados de lapsus de
atencion (p: 0,002, d: 0,55) como asi también en la
clasificacion de padres y maestros de la falta de aten-
cién (rango d: 0,40-0,56). El lapsus de atencion y la
memoria operativa visoespacial fueron predictores
importantes de la clasificacion de falta de atencién
de los padres (R2=0,161,p < 0,001 y R2=0,071, p=
0,001; respectivamente) y los maestros (R2= 0,152,
p < 0,001 y R2= 0,064, p= 0,002; respectivamente)
y explican completamente los efectos del nacimiento
muy prematuro sobre los problemas de atencidn.
Conclusiones

El aumento de los lapsus de atencién y una me-
nor memoria operativa visoespacial explican com-
pletamente los problemas de atencién de los nifios
nacidos muy prematuros, en edad escolar.

da en los mecanismos neurocognitivos que explican
los fenotipos clinicos; es decir: Trastorno Especifico
de Aprendizaje y Trastorno Déficit Atencién/Hipe-
ractividad acorde a los criterios actuales del DSM-
IV-R (Manual diagndstico y estadistico de los tras-
tornos mentales).

Mediante el uso de cuestionarios observacio-
nales normatizados para padres y maestros (Con-
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ners, TRF y CBCL), como también evaluaciones
neurocognitivas de funciones cerebrales superiores
especificas para Atencién (WISC III, ANT) los au-
tores reconocen que los déficits observados se ven
puntualmente en:

1. Velocidad de procesamiento.

2. Memoria de trabajo visoespacial.

El enlentecimiento de la velocidad de procesa-
miento los autores la identifican en un subtipo de la
misma: tau (las otras son sigma y mu); quiere decir
que la mayoria de los RN muy prematuros son ca-
paces de responder adecuadamente a las respuestas
rdpidas pero fallan cuando las mismas deben ser

sostenidas continuadamente en el tiempo, lo que fi-
nalmente resulta en respuestas promedio mucho mas
lentas comparadas con un grupo testigo de RN a tér-
mino de similar edad. También se observan fallas en
el asf llamado lapsus atencional que se traducen en
micro pérdidas de atencion que interfieren en las ac-
tividades cotidianas pero especialmente en aquellas
de alta demanda como son las escolares.

El otro hallazgo es la confirmacién (muy bien
reconocida en varios estudios) de la presencia de un
déficit en la memoria de trabajo visoespacial, es de-
cir la escasa capacidad en los prematuros de sostener
la informacién de origen visual (en comparacion con
la auditiva) y ambas de menor rendimiento en rela-

cién a grupos de pares de igual edad y sexo.

Si bien fueron comunicados en publicaciones
previas ambos déficits neurocognitivos, es decir en-
lentecimiento en la velocidad de procesamiento y
memoria de trabajo, este estudio especifica a estos
como los factores esenciales que mejor explican el
pobre rendimiento académico por otra parte mucho
mads frecuente en los RN muy prematuros.

Los mecanismos por los cuales en este grupo se
observan con tanta mds frecuencia los déficits men-
cionados, no han sido demostrados con precision,
pero los autores abonan las hipdtesis de lesion en los
circuitos frontales y estriatales reconocidos en los
modelos de hipoxia-isquemia.

En sintesis, este trabajo reafirma la mayor pre-
valencia en los muy prematuros de déficits neuro-
cognitivos que conllevan trastornos especificos de
aprendizaje en la edad escolar, con la consabida con-
secuencia en la autoestima, la relacion con pares y
la familia.

También reflexionar en que estos hallazgos muy
extendidos en la literatura deberfan promover me-
didas de intervencion temprana y preventivas, para
disminuir las consecuencias mencionadas; habida
cuenta de que existen multiples intervenciones de
base cognitiva conductual reconocidas como efecti-
vas en nifios de término con trastorno déficit de aten-
cién y especifico de aprendizaje.

Fracaso temprano de la lactancia e incorporacion de férmula
luego del parto por cesarea electiva: estudio de cohorte

Zanardo V, Pigozzo A, Wainer G, Marchesoni D, Gasparoni A, Di Fabio S, Cavallin F, Giustardi A, Trevisanuto D.

Arch Dis Child Fetal Neonatal 2013 Jan;98(1):F37-41.

[RESUMEN]

Objetivo

Investigar los efectos sobre la lactancia de la pri-
mera cesdrea electiva y de la cesdrea iterativa al mo-
mento del egreso hospitalario.
Material y métodos

Estudio de cohorte en cuatro hospitales univer-
sitarios italianos: Padua, Brescia, L’Aquila y Udine.

Los nacimientos se clasificaron como vaginal,
cesdrea electiva (primera o iterativa) o de emergen-

cia. Un total de 2296 (24,7%) nifios nacieron por
cesdrea. Se estudiaron 816 (35,5%) nacidos por pri-
mera cesdrea y 796 (34,7%) por cesdrea iterativa. El
30,2% de las cesareas se realizaron antes de las 39
semanas.

Principales medidas de resultado: formas de ali-
mentacion al egreso: féormula, complemento y lac-
tancia materna.

Resultados

Al egreso, 6,9% de las madres con parto vagi-

nal, 8,3% de las madres con cesarea electiva, 23,3%
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de las madres con primera cesdrea electiva 'y 13,9%
de las madres con cesdrea iterativa, administraban
exclusivamente formula lactea infantil. El andlisis
multivariado (OR; 1C95%) identificé la primera
cesdrea electiva (3.4; 3,0-4,6), la menor edad gesta-
cional (1,16; 1,10-1,23), el nacimiento en el hospital
de L’Aquila versus el de Udine (1,42; 1,01-2,09) y
el nacimiento en el hospital de Brescia versus el de

Comentario:
Dra. Norma Rossato, Lic. Enf. Cristina Malerba

El trabajo de Zanardo y col., tiene muchos aspec-
tos para reflexionar.

El primero es que en Italia preocupa el aumen-
to del indice de cesdreas en los ultimos 30 afios. En
algunos hospitales italianos el indice llega a 40%,
muy por encima de los que la OMS considera acep-
tables (5-15%). En una investigacion realizada en
instituciones de Argentina, la frecuencia global fue
30%, aunque en centros privados superaba el 50%.!
O sea que en algunos lugares de Argentina tenemos
que estar tanto o mas preocupados que en Italia.

Otro aspecto es que este aumento en el indice de
cesdreas se ha acompanado de un aumento en los
nacimientos pretérmino (<37 semanas) y de término
tempranos (37-38 semanas), con toda la morbilidad
propia de la menor edad gestacional.”> El concepto
de embarazo de término que se adjudica a las 37 se-
manas, hace que muchas cesdreas electivas se pro-
gramen apenas cumplidas las 37 semanas, aunque
estos nifios tienen morbimortalidad similar a la de
los recién nacidos de 36 semanas. El Colegio Esta-
dounidense de Ginecologia y Obstetricia recomien-
da que las cesdreas electivas se realicen con 39 o
mds semanas de gestacion.?

A continuacién surge el tema del motivo del au-
mento del indice de cesdreas. Las causas son multi-
ples. Al margen de la indicacién obstétrica, que no
debiera superar el 15% de los casos, existen muchas
otras causas relacionadas con el sistema de salud y
el ejercicio de la profesion médica que han tenido un
efecto boomerang.

El sistema de salud presiona al médico (remu-
neracién inadecuada, exceso de horas de trabajo,
aumento del riesgo por mala praxis), y la salida rapi-
da es la operacion cesdrea. El efecto boomerang es:
mdés gastos para el sistema de salud, méds necesidad
de horas médicas y de enfermeria, mayor tiempo de
internacion de la madre y el nifio, mayor morbimor-

Udine (6,16; 4,53-8,37) como predictores indepen-
dientes de uso de férmula al egreso.
Conclusiones

Estos hallazgos proveen nueva informacién so-
bre los riesgos de fracaso de la lactancia en relacion
con el parto por cesdrea electiva, especialmente en
las primeras cesdreas y en las programadas antes de
las 39 semanas de gestacion.

talidad, menor indice de lactancia materna, etc.

Ademds de los factores genéticos, anatomicos y
funcionales que muchas veces no se pueden cam-
biar, estdn estos otros factores parcial o totalmente
modificables que los profesionales de la salud po-
demos mejorar. La operacion cesdrea es uno de los
factores desfavorables para obtener una lactancia
materna exitosa; interfiere de muchas maneras en el
progreso de la lactancia. Enumeremos algunas para
darnos idea de la complejidad del tema.

El trabajo de parto, el nacimiento y la lactancia,
comprenden un proceso normal y continuo. Las
hormonas (oxitocina, endorfinas y adrenalina) que
la madre produce en respuesta al dolor del trabajo
de parto, impactan tanto sobre la conducta maternal
como sobre la respuesta del recién nacido en el ini-
cio de la lactancia.*

Cuando la cesdrea es programada antes del tér-
mino nace un niflo pretérmino tardio o de término
temprano, que puede requerir internacion en la Uni-
dad de Cuidado Intensivo Neonatal por dificultad
respiratoria o trastornos metabdlicos. Aunque per-
manezcan en internacion conjunta, estos niflos son
poco demandantes.

La evidencia sugiere que el éxito de la lactancia
depende en gran parte de la conducta del recién na-
cido. Un bebé puede estar dormido, con reflejos de
busqueda y succién lentos o poco eficientes, por la
medicacion recibida por la madre durante el trabajo
de parto fallido o bien durante la cesdrea.

El uso de grandes volimenes de liquidos intrave-
nosos durante la cesarea, estd asociado a la disminu-
cién de la presién oncdtica en el plasma, lo cual po-
drfa aumentar la congestion mamaria en el puerperio
y a su vez interferir en la produccién y transferencia
de leche al bebé.’ El dolor y la presencia de una via
endovenosa dificultan la atencidn del recién nacido.

La administracion de opioides con la anestesia
peridural y en el tratamiento del dolor postquirtirgi-
co, afecta el estado de conducta de alerta del recién
nacido y la bisqueda del pezén en las primeras ho-
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ras de vida, lo cual suele retrasar la bajada de leche

y reflejarse en un descenso importante de peso del

bebé.b

Entonces, sabiendo las dificultades que tienen
estos binomios, es indispensable pensar en una
politica de apoyo a la lactancia materna. Vemos que
uno de los predictores de fracaso fue el lugar de na-
cimiento.

Segtin los autores, los cuatro hospitales tienen
una politica similar de promocién y proteccion de la
lactancia materna: contacto piel a piel y posibilidad
de iniciar la lactancia en sala de partos, internacién
conjunta madre-hijo, informacién sobre los benefi-
cios de la lactancia, instruccién préctica sobre c6mo
iniciar el amamantamiento durante la internacién
postnatal.

No mencionan cudl es la politica de apoyo a
las dificultades que previsiblemente presentardn
las madres y sus recién nacidos por cesdrea. En las
cesdreas electivas e iterativas la edad gestacional
fue menor, la administracién de férmula fue signifi-
cativamente mayor.

Con una poblacién materna similar en los cuatro
centros, el Hospital de L’Aquila tuvo el menor in-
dice de cesdreas (16,4%) y 93,2% de lactancia ma-
terna exclusiva. EI hospital de Brescia tuvo 18,5%
de cesdreas y apenas 74,2% de lactancia materna
exclusiva y los hospitales de Padova y Udine m4s
del 30% de cesdreas y alrededor de 85% de lactan-
cia materna exclusiva. La primera cesdrea electiva
fue la que mds afectd a la lactancia materna durante
la internacion.

En sintesis, no solo influye la cesérea sino tam-
bién el lugar, no en el sentido fisico, sino en la poli-
tica de proteccién y promocion de la lactancia. Para
sostener a estas dfadas madre-hijo se requiere per-
sonal capacitado y motivado, con conocimientos de
fisiologfa de la lactancia, que puedan interpretar las
dificultades y darles una solucion adecuada.

(A qué nos referimos cuando hablamos de una
politica de proteccion, apoyo y promocién de la lac-
tancia?

* Generar en el parto quirtirgico la experiencia del
apego, a través del contacto precoz piel a piel,
incluso durante la cirugia; se puede ayudar a la
madre a ofrecer el pecho, aunque el bebé atin no
se prenda.

Incentivar la participacion activa del padre o la

persona que la madre elija como acompafiante

en el nacimiento, incluso cuando es por cesarea.

Postergar las rutinas de atencién del recién naci-
do unos minutos a fines de que permanezca sobre
la madre.

Impulsar el traslado conjunto hasta la sala o habi-
tacion de maternidad.

Permitir el acompafiamiento del padre o familiar
durante la internacion en alojamiento conjunto.
No separar innecesariamente al bebé de su ma-
dre, realizar las rutinas de exdmenes junto a su
cama.

Brindar apoyo mediante el sostén de personal
capacitado, médico y de enfermeria, dispuesto a
enseflar y prevenir dificultades.

La solucién inmediata a las dificultades puede ser
la administracién de complemento o suplemento de
la lactancia materna con férmulas lcteas. Pero estas
preparaciones deben ser consideradas como un me-
dicamento, con indicaciones precisas. Cada servicio
debe tener escritas sus normas de administracion de
complementos, con criterios unificados entre todo el
personal.

Cuando se considera necesaria la administracién
de formula, deberia evitarse el uso de biberones, bu-
scando un método alternativo como vasito, jeringa,
gotero, que evite el abandono temprano de la succién
al pecho.

En el nacimiento por cesdrea se requiere mds
tiempo para llegar a la maduracién de la lactancia.
Todo ese camino es dificil, cansador, y requiere el
apoyo de la familia y el personal de salud para lograr
la mejor lactancia posible para cada mujer.’

La ultima reflexion sobre este trabajo es que el
Resumen no refleja lo encontrado en la investiga-
cién. Se muestran datos en una tabla sobre el hospital
de Padova, que no estdn mencionados en los Resul-
tados ni comentados en la Discusion ni figuran en el
Resumen. Dice que nacer en el hospital de L’ Aquila
fue factor independiente de alimentacién con for-
mula al egreso. Los resultados del trabajo muestran
exactamente lo opuesto.

L’ Aquila fue el hospital con mayor indice de lac-
tancia materna. Si bien en comparacién con los re-
sultados de Udine, se dio formula en 3,9% vs. 3,4%
de los casos, L’ Aquila obtuvo un 93,2% de lactancia
materna exclusiva vs. el 85,4% de Udine. Decir que
nacer en el hospital de L’Aquila es predictor de re-
cibir féormula al egreso, no refleja la realidad de la
institucion.

Muchos profesionales acceden tinicamente a los
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Resimenes de las publicaciones. Pueden sacar con-
clusiones equivocadas y lo que es peor, aplicarlas a
su préctica profesional. En este caso el error solo deja

las consecuencias pueden ser peores.

La actualizacién continua del conocimiento re-
quiere de una lectura critica de las publicaciones
para conocer el verdadero valor de la evidencia pre-
sentada.

de reflejar el esfuerzo de un equipo de salud a favor
de la lactancia materna pero en otras circunstancias
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Probioticos profilacticos para prevenir la muerte
y la infeccion nosocomial en nifios prematuros

Rojas MA, Lozano JM, Rojas MX, Rodriguez VA, Rondon MA, Bastidas JA, Pérez LA, Rojas C, Ovalle O, Garcia-Harker JE,
Tamayo ME, Ruiz GC, Ballesteros A, Archila MM, Arevalo M.
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[RESUMEN]

Introduccién

Se ha sugerido que los probidticos pueden dismi-
nuir la mortalidad infantil y las infecciones nosoco-
miales debido a su capacidad de suprimir la coloni-
zacién y traslocacion de las bacterias patdgenas en el
tracto gastrointestinal. Diseflamos un estudio gran-
de, doble ciego, controlado por placebo, utilizando
Lactobacillus reuteri para probar esta hipdtesis en
niflos prematuros.
Métodos

Los nifios elegibles fueron asignados en forma
aleatoria a recibir en forma diaria probidticos o pla-
cebo durante las primeras 48 horas de vida.

Los nifios del grupo intervencién recibieron en
forma enteral 5 gotas de una preparacion probidtica
conteniendo 10® unidades formadoras de colonias de

L.reuteri DSM 17938 hasta su muerte o egreso de
la UTIN.
Resultados

Se enrolaron 750 nifios < 2000 g. La frecuencia
del resultado principal, muerte o infeccién nosoco-
mial fue similar en el grupo probidtico y en el grupo
placebo (riesgo relativo 0,87; IC95% 0,63-1,19; p:
0,376). Hubo una tendencia hacia una menor fre-
cuencia de neumonia nosocomial en el grupo pro-
bidtico (24% vs. 50%; p: 0,06) y un descenso no
significativo del 40% en enterocolitis necrotizante
(24% vs.4,0%; p: 0,23) Los episodios de intoleran-
cia alimentaria y la duracioén de la hospitalizacion
fueron menores en los nifios < 1500 g (9,6% vs.
16,8% [p: 0,04]; 32,5 dias vs. 37 dias; [p: 0,03]).
Conclusiones

Aunque L. reuteri no parece disminuir la frecuen-
cia del resultado compuesto, las tendencias sugieren
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un rol protector en coincidencia con el observado en
otras publicaciones. La intolerancia alimentaria y la

Comentario
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En un documento conjunto de la Organizacion de
las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimen-
tacion (FAO/OMS) los probidticos fueron definidos
como “organismos vivos que cuando son administra-
dos en cantidad adecuada, confieren un efecto bene-
ficioso para la salud del huésped”. Una més reciente
definicién de probidticos expresa que “son prepara-
ciones de células microbianas o de componentes de
células microbianas con efectos beneficiosos para la
salud y bienestar del huésped”.

La suplementacion con probidticos en recién na-
cidos (RN) de muy bajo peso (MBP) fue evaluada
en varios metandlisis y sus resultados fueron simila-
res al dltimo de ellos publicado por Wang en 2012.
Esta revision incluyo 20 estudios que en su conjunto
recluté 3816 prematuros (< 34 semanas, < 1500 gra-
mos) y en sus conclusiones mostro la utilidad para
disminuir el riesgo de ECN (RR 0,33) y mortalidad
(RR 0,56) pero no redujo la incidencia de infeccion
intrahospitalaria.

Posterior a la edicién de tales revisiones siste-
madticas, Rojas y col., publican en la revista Pedia-
trics de Noviembre de 2012 este estudio multicén-
trico, doble ciego, aleatorizado, placebo controlado
realizado en 9 UCIN de Colombia en el periodo
de agosto 2008 a abril de 2011. Se enrolaron 750
RN con los siguientes criterios de inclusion: peso
menor o igual a 2000 g; admisién en UCIN; he-
modindmicamente estable; primeras 24 horas de
vida; con consentimiento informado de los padres.
Se administré por via oral Lactobacillus reuteri a
partir de las primeras 48 h de vida, hasta la muerte
o el alta neonatal. Su objetivo primario era evaluar
los efectos de este probidtico sobre la mortalidad o
la infeccidn nosocomial.

Este trabajo tiene el mérito de haber incorporado
mayor cantidad de pacientes que los estudios previos

duracién de la hospitalizacién disminuyeron en pre-
maturos < 1500 g.

(n: 750), pero lamentablemente fue suspendido antes
de haber enrolado el nimero previsto en el célculo
muestral (n: 1700) para detectar una diferencia de
30% en el objetivo primario con un poder de 90% y
un error o de 5%.

Los autores destacan la disminucién global de la
mortalidad y las infecciones durante la realizacion
del estudio en relacion a las cifras histdricas en sus
UCIN, lo cual pone de manifiesto una vez mas, las
ventajas asistenciales que reciben los pacientes in-
cluidos en investigaciones cientificas serias.

Probablemente, esto sumado a la interrupcion
anticipada del estudio y a una eventual colonizacién
cruzada dentro de la UCIN con la cepa probidti-
ca empleada tal como fue vista en algunos trabajos
previos (no evaluada en esta investigacion), puedan
haber ayudado para que sus resultados no pudieran
demostrar, en caso de existir, un descenso de la mor-
talidad o las infecciones en el grupo que recibid el
probiético (RR 0,87).

En conclusion, solo se observd una tendencia a
disminuir la neumonia nosocomial y la enterocolitis
necrotizante sin alcanzar la significacion estadistica.
Exclusivamente en el grupo de menor peso (<1500
g) hubo mejor tolerancia enteral y disminucién de la
estadia hospitalaria.

Es de destacar el bajo aporte de leche humana que
recibid esta cohorte (80% fue alimentada exclusiva-
mente con férmula). El tipo de régimen alimentario
es un punto importante a tener en cuenta ya que la
leche humana contiene prebidticos y probidticos
propios y su eficacia para prevenir la ECN ha sido
confirmada.

Quedan muchas preguntas por responder antes de
tomar la decisién de suplementar en forma rutinaria
a nuestros prematuros: grupo poblacional que se be-
neficiaria, tipo y dosis de probidtico, efectos a largo
plazo, etc. Mientras tanto, debemos seguir poniendo
el esfuerzo en apoyar a las madres para que se extrai-
gan leche para nutrir a sus hijos.
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Estudio aleatorizado sobre canulas nasales
0 mascara para CPAP nasal en nifios prematuros

Kieran EA, Twomey AR, Molloy EJ, Murphy JF, O’Donnell CP.

Pediatrics 2012 Nov;130(5):e1170-6.

[RESUMEN]

Objetivo

Determinar si el CPAP nasal, administrado con
canulas nasales en lugar de la mdscara nasal, dismi-
nuye el indice de intubacién y ventilacién mecdnica
en prematuros, dentro de las 72 horas de iniciado el
tratamiento.

Métodos

Nifios < 31 semanas de gestacion tratados con
CPAP nasal fueron asignados en forma aleatoria
a recibirlo con cdnulas nasales o con mdscara. La
aleatorizacion fue estratificada por edad gestacional
(<28 semanas, 28-30 semanas) y si el CPAP nasal
fue indicado como tratamiento primario por dificul-
tad respiratoria o postextubacidn.

Los nifios fueron intubados y ventilados si reu-
nian 2 o mds de 5 criterios de fallo (empeoramiento
de la dificultad respiratoria, apnea recurrente tratada
con ventilacion a presion positiva por mascara, frac-
cién de oxigeno inspirado >0.4 para mantener una
saturacion de oxigeno >88% durante 30 minutos, pH
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La presion positiva continua nasal en la via aé-
rea (NCPAP) en recién nacidos prematuros se utiliza
desde la década del 70. Gregory introdujo la moda-
lidad con tubo endotraqueal en neonatos en el afio
1971 y Agostino el CPAP nasal en 1973 como trata-
miento del sindrome de dificultad respiratoria (SDR)
de bebés prematuros.

Mass tarde, fue aceptado como el tratamiento
de eleccion en el manejo de prematuros post-extu-
bacion con el objetivo de disminuir los riesgos de
reintubacion. Como resultado de estas dos interven-
ciones se evidencid una disminucién en la incidencia
de displasia broncopulmonar (DBP).

A partir del afio 2008, con la evidencia de dos
grandes estudios, COIN y mds tarde SUPPORT,
el CPAP precoz desde sala de partos como primer
tratamiento del SDR reabri el debate. Actualmen-
te numerosos estudios comparan su eficacia con el

<7,2 en dos muestras de gases en sangre tomadas
con un intervalo de >30 minutos, pCO, >9 kPa (68
mmHg) en dos muestras de gases en sangre tomadas
con un intervalo de =30 minutos) dentro de las 72
horas de iniciado el tratamiento. Los grupos fueron
tratados de la misma manera en todos los aspectos
restantes. Se registraron los resultados secundarios
relevantes y se anali2zaron los datos segtn el princi-
pio de intencion de tratamiento.
Resultados

Se enrolaron 120 nifios; 32/62 (52%) asignados
en forma aleatoria a usar cdnulas nasales, fueron
intubados dentro de las 72 horas, comparados con
16/58 (28%) asignados a madscara (p: 0,007). No
hubo diferencias significativas entre los grupos en
ningtn resultado secundario.
Conclusiones

En nifios prematuros, el CPAP nasal fue mads
efectivo cuando se administr6 por mdscara facial en
comparacion con las cdnulas nasales, para prevenir
la intubacién y la ventilacion dentro de las 72 horas
de iniciado el tratamiento.

tratamiento convencional de ARM mds surfactante y
su efecto en el desarrollo de DBP.

La presion de distension continua en la via aérea
puede ofrecerse con diferentes interfases: canulas bi-
nasales cortas o largas, tnicas (tubos endotraqueales
hasta hipofaringe) o méscaras nasales. Hay suficiente
evidencia de que las binasales cortas son mds efecti-
vas que las dobles mds largas o las unicas (se tapan
menos, ofrecen menos resistencia al flujo, etc.). Las
maéscaras nasales han mejorado mucho en los ultimos
afos al ser mas adaptables y blandas.

El presente estudio efectuado en Dublin compara
la efectividad y factibilidad de las binasales cortas con
un tipo de méscara nasal comercializada con el Infant
Flow Driver. La hipétesis del estudio es que el CPAP
nasal con cdnula binasal corta vs. mascara nasal redu-
cirfa la frecuencia de intubacién y ARM dentro de las
primeras 72 h de iniciado el tratamiento.

Es un estudio aleatorizado controlado realizado
en el National Maternity Hospital. Un total de 120
prematuros menores de 31 semanas de EG fueron
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aleatorizados a recibir NCPAP por cdnula nasal (62
pacientes) o mdscara nasal (58 pacientes). Ambos
grupos fueron analizados por subgrupos: < 28 sema-
nas 'y 28-31 semanas y si se us6 NCPAP precoz como
tratamiento inicial del SDR o post-extubacion. Las
interfases usadas son las provistas por Infant Flow
Advance o Infant Flow SiPAP.

A todos los bebés incluidos en el estudio se les
administro cafeina a dosis habituales, inmediatamen-
te después de ingresar en NCPAP o previa extuba-
cién segiin correspondiera. Se unificaron criterios
de intubacion. No se usé ningtin dispositivo especial
para lograr el cierre activo de la boca de los bebés.
Los bebés permanecieron en dectbito supino mien-
tras tuvieron catéteres umbilicales.

Resultados

Los pacientes enrolados en el grupo mdscara
nasal requirieron menos intubacién que los asigna-
dos a cdnula binasal corta como tratamiento inicial
(41% vs. 63% con p= 0,088) de la misma manera
que los tratados con CPAP post-extubacion (16%
vs. 41% con p= 0,031). El 80% de los pacientes
en el grupo post-extubacién eran prematuros < 28
semanas de EG. En el andlisis del estudio COIN
(Morley y col., 2008) sélo el 46% de los prema-
turos < 28 semanas requirieron intubacién y ARM
en los primeros 5 dias de vida. Es posible que esta
diferencia pueda influir en los resultados del grupo
de prematuros mds pequefios analizados en el grupo
post-extubacién independientemente de la interfa-
se utilizada y en el porcentaje de requerimiento de
reintubacién posterior.

En el mismo estudio, 610 prematuros (25-28 se-
manas), la mayoria de los pacientes fueron tratados
con CPAP precoz con resultados semejantes a los
pacientes ventilados. Esta diferencia podria explicar
por qué se intubaron menos pacientes en el grupo
post-extubacion.

Los criterios de mayor relevancia en la intuba-
cién con ambas interfases fueron empeoramiento
clinico (>85%) y FiO, >0.4 (90%).

Otros datos observados, sin significancia esta-
distica, fueron que independientemente de la inter-
fase utilizada no se modificaron los resultados en
cuanto al soporte respiratorio a los 28 dias ni el re-
querimiento de oxigeno a las 36 semanas. Tampoco
hubo diferencias en el desarrollo de traumatismo
nasal con ambos dispositivos, pero si en la locali-
zacion de las lesiones. En el septum nasal y en la
columela, con cdnula nasal, y en la unién del sep-

tum con el filtrum y en la glabela con la méscara.

Los investigadores especularon, (no midieron
presion trans-esofdgica como marcador indirecto de
la presién liberada a la via aérea con ambas interfa-
ses), que los resultados obtenidos se deben a que con
la cdnula binasal corta se reduce el didmetro de las
narinas, aumentando la resistencia y por ende dismi-
nuyendo la presién liberada a la via aérea.

En cambio, con la mdscara nasal las presiones
alcanzadas son mds elevadas. En un estudio in vitro
(De Paoli y col., 2002) se midi6 cudnto disminuye
la presién de la via aérea en funcién del didmetro
de la cénula binasal corta (tipo Hudson) y del flujo
utilizado. A menor tamafio de la cinula y mayor flujo
de gas, se registr6 mayor pérdida de presién en la
via aérea.

En mi opinidn, el nimero de pacientes incluidos
es pequefio para concluir que la médscara nasal es
mds efectiva que la pieza binasal corta en disminuir
el requerimiento de ARM en los primeros tres dias
de vida, ni tiene poder suficiente para mencionar si
disminuye o no la incidencia DBP.

La mdscara nasal usada en este estudio es exclu-
siva del InfantFlow de muy buena calidad y diferen-
tes tamafios lo cual permite adecuar las diferentes
interfases muy facilmente. Este equipo disponible
en Argentina tiene un costo y requiere capacitacién
en la fijacion del gorro y sus diferentes interfases:
cdanula o mdscara. Hemos tenido la oportunidad de
probarlo en nuestro servicio, donde trabajamos con
las piezas binasales cortas desde hace muchos afios,
y tuvimos bastantes dificultades en la fijacion del go-
110, en el mantenimiento de la presion correcta cuan-
do usamos la méscara nasal, y en el mantenimiento
de la fijacion con los cambios de dectibito, al rotarlos
a posicion prona.

Si se dispone de este equipo, es muy vélido ha-
cer el aprendizaje con el mismo. En nuestro servi-
cio, como en la mayoria de la Argentina, el uso de
CPAP ha supuesto un largo camino y muchos afios
de esfuerzo para alcanzar la seguridad necesaria para
manejar a nuestros prematuros con este sistema (fi-
jacion de la canula binasal, adecuacion del posicio-
namiento, evitar las lesiones secundarias del tabique
nasal, la rotacion del paciente, etc.).

Los servicios de Neonatologia deberian adecuar
el sistema de apoyo respiratorio no invasivo con
CPAP, con el sistema disponible y el mas seguro lue-
go de varios afios empleados en la curva de aprendi-
zaje del mismo.
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Antiinflamatorios no esteroides en el final de embarazo e
hipertension pulmonar persistente en el recién nacido

Van Marter LJ, Hernandez-Diaz S, Werler MM, Louik C, Mitchell AA.

Pediatrics 2013 Jan;131(1):79-87.

[RESUMEN]

Objetivo

La hipertensiéon pulmonar persistente del recién
nacido (HPP) es un sindrome clinico de los prematu-
ros tardios y de los recién nacidos de término asocia-
do con una inadecuada transicién de la circulaciéon
fetal a la neonatal. Este estudio fue designado para
probar la hipétesis que el riesgo de HPP aumenta
después de la exposicion antenatal a los antiinflama-
torios no esteroides, con particular énfasis sobre la
exposicion al final del embarazo.
Métodos

Entre 1998 y 2003 se entrevistaron 377 mujeres
cuyos nifios tuvieron HPP y 836 madres controles
comparables con los casos por el hospital y el dia de
nacimiento. Las entrevistas brindaron informacion
sobre la medicacion prescripta o tomada por cuenta
propia durante el embarazo como asi también de una
serie de factores potencialmente confundidores. Se
estimaron los odds ratios (OR) crudos y ajustados y
los intervalos de confianza del 95% (1C95%) para el
uso materno en el tercer trimestre de antiinflamato-
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Este estudio publicado en Pediatrics y realizado
por Linda J. Van Marter y colaboradores tiene como
objetivo evaluar dos hipdtesis:

El consumo de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) se asocia a un aumento en el riesgo de de-
sarrollar hipertensiéon pulmonar (HP) en el recién
nacido.

Esta asociacion es més evidente cuando la expo-
sicion es durante el tercer trimestre del embarazo.

Se conocen algunas asociaciones epidemioldgi-
cas entre HP y factores perinatales, tales como aspi-
raciéon meconial, neumonia, sepsis, presentacion no
cefélica y cesdrea entre otras. La hipétesis que la ex-
posicion prenatal a AINE puede llevar al desarrollo
de HP se basa en la observacion del cierre del ductus
arterioso en animales y humanos, pero pocos son los
estudios epidemioldgicos que se hayan realizados

rios no esteroides, mediante regresion logistica mul-
tivariada condicional.
Resultados

Durante el tercer trimestre de la gestacidn, 33
nifos (8,8%) con HPP fueron expuestos a algiin
AINE comparados con 80 (9,6%) controles (OR 0,8;
I1C95% 0,5-1,3).

Observamos un OR aumentado para HPP entre
los nifios cuyas madres consumieron aspirina duran-
te el tercer trimestre; sin embargo, el IC95% inferior
incluye la nulidad. Ni los AINE no-aspirina en cual-
quier momento del embarazo ni el ibuprofeno duran-
te el tercer trimestre, se asociaron con un aumento
del riesgo de HPP. En forma similar no se encontr6
asociacion entre el uso materno de acetaminofen en
el tercer trimestre y la ocurrencia de HPP en el recién
nacido.

Conclusiones

Este gran estudio epidemioldgico multicéntrico
de riesgo de HPP no revel6 evidencia para sostener
la hipétesis que el consumo materno durante el em-
barazo de AINE en general o ibuprofeno en particu-
lar, se asocia con riesgo de HPP.

para evaluar esta asociacion. En 1996, se realiz6 un
estudio pequefio que incluyé a 26 pacientes y se ob-
servd un riesgo aumentado de HP con la exposicion
prenatal a AINE. Este andlisis se realizé en base a
7 casos expuestos, 4 de ellos en el tercer trimestre,
careciendo de suficiente poder y rigor metodoldgico.

Los autores disefiaron un estudio de casos y con-
troles. Los pacientes se identificaron de un programa
de seguimiento de factores de riesgos para defectos
congénitos (Slone Epidemiology Center’s Birth De-
fects Study-BDS-) que se seleccionaron de 97 insti-
tuciones localizadas en cuatro dreas metropolitanas
(Boston, Philadelphia, San Diego y Toronto) entre
1998 y 2003.

En la designacién de los casos, un grupo de per-
sonas entrenadas identificaron los casos de HP en las
historias clinicas de los centros participantes. Inclu-
yeron pacientes con edad gestacional mayor de 34
semanas, que presentaron dificultad respiratoria lue-
go del nacimiento con el requerimiento de asistencia
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respiratoria mecdnica y que tuvieron evidencia de
HP documentada por un gradiente > 5% de satura-
cién de oxigeno pre y postductal o por diagndstico
ecocardiografico.

La seleccion de los controles se realizé conside-
rando los pacientes mayores de 34 semanas, sin ano-
malfas congénitas ni problemas respiratorios, con-
tempordneos a los casos (+ 30 dias). Se consideraron
2,2 controles por cada caso.

Para la de valoracion de la exposicion, se realizd
una entrevista telefénica a las madres de los pacien-
tes, en el transcurso de los seis meses posteriores al
nacimiento; se incluyeron varias preguntas (demo-
gréficas, historia médica y obstétrica, ocupacién en-
tre otras) y se preguntd por la medicacion recibida
desde los dos meses antes de la concepcion hasta el
fin del embarazo.

Resultados y comentarios: se analizaron 377
casos de HP y 836 controles. Mediante un andlisis
multivariado de regresion logistica condicional se
estimd el OR ajustada y el intervalo de confianza
del 95% (IC95%). Se consideraron en el analisis las
siguientes variables: etnia materna, indice de masa
corporal > 27, diabetes materna o asma, sexo de re-
cién nacido, peso al nacer < 2500 g 0 > 4000 g y edad
gestacional >37 semanas o0 < 41 semanas.

En 33 casos con HP hubo exposicién durante el ter-
cer trimestre a algin AINE (8,8%) comparado con 80
controles (9,6%) y el OR fue de 0.8 (IC95% 0,5-1,3).

El OR crudo de la asociacién entre HP y uso de
AINE en el tercer trimestre fue de 1,82 (0,92-3,62)
para aspirina, 0,65 (0,38-1,12) para ibuprofeno y 0,8
(0,63-1,03) para acetaminofeno, todos con un IC que
cubre el 1, sin poder demostrar asociacion. Los res-

pectivos OR ajustados fueron 1,19 (0,50-2,87) para
aspirina, 0,56 (0,28-1,11) para ibuprofeno y 0,86
(0,63-1,17) para acetaminofeno, incluyendo también
el 1 en el IC, sin poder demostrar asociacion.

En el andlisis de los menores de 37 semanas al
nacer el OR ajustado para ibuprofeno fue de 0,42
(0,20-0,89), para aspirina fue de 1,47 (0,52-4,12) y
para acetaminofeno de 0,90 (0,64-1,27) (en los dos
ultimos también se observa inclusion del 1 en el IC).
Inesperadamente, dentro de este grupo de menores
de 37 semanas, el consumo de ibuprofeno se asocid
con una reduccién del riesgo de HP en aproximada-
mente un 50%.

Resumiendo, este estudio multicéntrico no pudo
demostrar la asociacion entre consumo de AINE vy
HP.

Otro hallazgo que genera intriga es la aparente
reduccién de HP y el consumo prenatal de ibuprofe-
no. Los autores especulan que el efecto beneficioso
podria corresponder a que sus propiedades antiinfla-
matorias podrian contribuir a la disminucién de la
inflamacion que también participa de la patogénesis
de la HP.

El recuerdo de la medicacion recibida durante el
embarazo por parte de las madres podria generar ses-
go, y también se ha tenido en cuenta que a veces se
acuerdan mds las madres de los casos que las de los
controles (sesgo de recordatorio), pero esto no pare-
ci6 ocurrir en este estudio.

Las fortalezas de este estudio son el tamafio de
la muestra, la diversidad de dreas geograficas, la ex-
haustiva eleccion de los casos y controles y la validez
de las entrevistas estructuradas realizadas a las ma-
dres por personal calificado.

Lesion cerebral luego del estudio de hipotermia
para la encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal

Shankaran S, Barnes PD, Hintz SR, Laptook AR, Zaterka-Baxter KM, McDonald SA, Ehrenkranz RA, Walsh MC, Tyson JE,
Donovan EF, Goldberg RN, Bara R, Das A, Finer NN, Sanchez PJ, Poindexter BB, Van Meurs KP, Carlo WA, Stoll BJ, Duara
S, Guillet R, Higgins RD; for the Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development

Neonatal Research Network.

Arch Dis Child Fetal Neonatal 2012;97:F398-F404.

[RESUMEN]

Objetivos
Examinar la relacion entre la lesion cerebral y la

evolucién de la encefalopatia hipdxico-isquémica
neonatal tratada con hipotermia.
Diseiio y pacientes

Se evaluaron imdgenes de RMN neonatal en el
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estudio aleatorizado y controlado de hipotermia cor-
poral total, del ; cada nifio fue categorizado segtin
el patrén de lesién cerebral hallado en la RMN. Los
patrones de lesion cerebral fueron evaluados como
marcadores de muerte o discapacidad a los 18-22
meses de edad.
Resultados

Las imdgenes fueron obtenidas en 136/208 parti-
cipantes del estudio (65%); 73 del grupo hipotermia
y 63 del grupo control. Se encontraron imdgenes
normales en 38/73 (52%) del grupo hipotermia y en
22/63 (35%) del grupo control. Los nifios del grupo
hipotermia tuvieron menos dreas de infarto (12%)
comparados con el grupo control (22%). Sobre los
136 nifios, 51 murieron o tuvieron discapacidad mo-
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La importancia de este estudio es conocer otra
herramienta para poder dar prondstico a largo plazo
en los pacientes que presentan EHI. En la era de la
terapia neuroprotectora como la hipotermia, infor-
mamos a los padres que el paciente va a ser benefi-
ciado pero muchas veces no lo podemos objetivar.

Entonces se utilizan miiltiples herramientas para
informar un prondstico si el paciente tuvo:

Convulsiones en las primeras horas.

Dificultad para controlar las convulsiones.

Fallo multisistémico.

Examen fisico al alta.

Monitoreo cerebral.

EEG.

Potenciales evocados.

RMN.

Cada herramienta por separado no logra tener
una alta especificidad y sensibilidad para dar pro-
nosticos certeros. Es lo que los padres de los pacien-
tes nos exigen.

Este estudio muestra claramente un muy buen
correlato del puntaje de dafio cerebral y prondstico
a largo plazo.

Es muy importante de este trabajo remarcar el
tiempo de realizacién de la RMN. Cominmente se
realiza la RMN en los primeros 7 dfas, para ver T1,

derada o grave a los 18 meses. El patron de lesion
cerebral se correlaciond con muerte o discapacidad y
con discapacidad en los sobrevivientes. Cada punto
de aumento en la gravedad del patrén de lesion ce-
rebral se asoci6 in forma independiente con el doble
de aumento en las probabilidades de muerte o dis-
capacidad.
Conclusiones

Luego de aplicar hipotermia corporal total, se
observaron menos dreas de infarto y una tendencia
hacia mds imdgenes normales. Luego de aplicar hi-
potermia para la encefalopatia neonatal, la presencia
de patrén de lesion cerebral del NICHD es un mar-
cador de muerte o discapacidad moderada o grave a
los 18-22 meses.

T2 y la difusion. La edad de realizacién de la RMN
fue 15 + 12 dias. En solo 39 pacientes se hicieron an-
tes de los 7 dfas. No se realizé difusién. La RMN fue
solicitada cuando el médico tratante lo consideraba.

Algunos estudios muestran que el mejor correla-
to con el dafio cerebral se observaba en los primeros
dias, pero en este estudio no se observé correlato en-
tre el tiempo y la lesion.

Una limitacién del estudio es que no se realizaron
RMN en 72 pacientes de los 47 que fallecieron.

No pareciera que la hipotermia retrasarfa la apari-
cion de las lesiones en el cerebro en la RMN.

En resumen, este estudio demuestra una exce-
lente correlacion entre el patron NICHD de la lesion
cerebral en RMN vy el resultado de muerte o discapa-
cidad a los 18-22 meses de edad, siendo ttil cuando
los padres necesitan asesoramiento en recién nacidos
con EHI.

Una RMN normal se asocia con un resultado nor-
mal, mientras que cada aumento de un punto en el
patrén anormal de la lesién cerebral tiene un doble
aumento en las probabilidades de muerte o discapa-
cidad.

La RMN convencional estd actualmente dispo-
nible en la mayoria de los centros de neonatologia.
Con un mayor estudio y validacién, la presencia del
patron de lesion cerebral obtenido en esta investiga-
cién puede servir como un biomarcador de lesion
cerebral, y de respuesta a las estrategias neuropro-
tectoras.




